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La perte osseuse causée par
le traitement contre le cancer

PAR ROBERT G. Jossg, M.D., FRCPC

Le cancer est la cause principale de mortalité parmi les femmes 4gées de 30 a 54 ans, le cancer du sein
représentant 28 % de tous les cancers chez les femmes. Une femme sur 8 sera atteinte de cancer durant sa
vie. Parmi les cancers du sein, plus de deux tiers sont cestrogéno-dépendants, c’est-a-dire que la tumeur
exprime des récepteurs cestrogéniques (RE). Ils répondent aux cestrogénes par une croissance accrue.
La suppression des cestrogénes est donc une cible thérapeutique importante'”. Le cancer de la prostate est
le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les hommes aux E.U., représentant environ 30 % des
nouveaux cas de cancer en 2002. C’est la deuxiéme cause principale de décés chez les hommes et il
représente 11 % de la mortalité totale’. L' American Cancer Society estime qu’environ 230 000 nouveaux
cas de cancer de la prostate et 216 000 cas de cancer du sein invasif seront diagnostiqués chaque année’.
L'atteinte osseuse compte parmi les conséquences les plus fréquentes des cancers du sein et de la prostate.
Les complications squelettiques comprennent les fractures et les métastases osseuses. Quelque 65 2 75 %
des patients atteints de cancer de la prostate ou du sein développent des métastases squelettiques et
d’autres événements liés au squelette (ELS) qui sont souvent utilisés comme critéres d’évaluation dans les
études cliniques évaluant les stratégies préventives et thérapeutiques®. Dans ce numéro d’Endocrinologie
— Conférences scientifiques, nous examinons la pathophysiologie des métastases osseuses chez les sujets
recevant un traitement contre le cancer impliquant la déplétion des cestrogénes et des androgénes et nous
nous concentrons sur les traitements par les modulateurs sélectifs des récepteurs d’oestrogenes, les inhibi-
teurs de I'aromatase et les bisphosphonates chez les femmes atteintes d’un cancer du sein et le traitement
androgéno-suppressif et les bisphosphonates chez les hommes atteints d’un cancer de la prostate.

Mis a part les effets squelettiques du cancer, la perte osseuse résultant du traitement contre le
cancer est un probléme nouveau. Elle est due généralement a ’hypogonadisme causé par les traite-
ments contre le cancer, c’est-a-dire une hypo-cestrogénie secondaire a I'inhibition de I’enzyme aro-
matase dans le cancer du sein et une carence en testostérone secondaire aux agonistes de 'hormone de
libération de la gonadotropine (GnRH) et aux anti-androgeénes dans le cancer de la prostate. Cette
perte osseuse induite par les traitements contre le cancer (POITC) — due a la déplétion des cestrogénes
et des androgénes — favorise le développement de I'ostéoporose et augmente le risque de fracture'’.

La pathophysiologie des métastases osseuses et la POITC®***°

L'os est un tissu dynamique subissant un processus de résorption et de formation pendant toute la
vie. Ce cycle de remodelage, qui survient de maniére asynchrone au niveau des unités multicellulaires
de base (BMU) dans tout le squelette, est un processus couplé. Chez un jeune adulte normal, lorsque
la croissance linéaire est terminée, la résorption et la formation osseuses sont plus ou moins équiva-
lentes et il existe un équilibre osseux net. Dans I'ostéoporose, la résorption excéde généralement la for-
mation osseuse (la premiére activité peut étre excessive, la deuxiéme peut étre inadéquate, ou il existe
diverses permutations des deux activités) et I'effet net est la perte osseuse, une résistance osseuse
réduite et un risque accru de fractures.

Les mécanismes cellulaires régissant 'activité des ostéoclastes et des ostéoblastes et leur interaction
sont maintenant mieux compris, mais cela dépasse la portée de cet article. En bref, les cellules de la
lignée des ostéoblastes — lorsqu’elles sont stimulées, par exemple, par ’hormone parathyroidienne, la
PGE2, la 1,25-dihydroxy-vitamine D et d’autres activateurs — libérent le ligand RANK (RANKL) qui
interagit avec le récepteur RANK sur les progéniteurs des ostéoclastes pour accroitre la différentiation et
la prolifération de ces cellules en ostéoclastes actifs. [’ ostéoblaste produit également un récepteur
leurre, 1'ostéoprotégérine (OPG), qui freine ou réprime la stimulation en se liant au RANKL,
empéchant sa liaison au récepteur RANK sur ['ostéoclaste. C’est 1'équilibre entre ces processus qui
permet de maintenir I'intégrité squelettique. L’arrét de la production d’cestrogénes chez les femmes ou
d’androgénes chez les hommes entraine la stimulation des ostéoclastes en raison de I’activité accrue de
diverses cytokines, par exemple les membres de la famille des interleukines et le TNF-a.

Le traitement moderne du cancer du sein et du cancer de la prostate en réduisant le taux des stéroides
sexuels augmente la résorption osseuse par les ostéoclastes et favorise la perte osseuse. Ce phénoméne augmente
le risque de fractures de fragilité et peut également favoriser le développement de métastases osseuses.

Métastases osseuses’

Lorsque les cellules du cancer du sein envahissent les os, il se produit une résorption accrue, en
partie par la sécrétion locale de PTHrP, qui stimule l'activité ostéoclastique. De plus, les cellules
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tumorales sécrétent des substances qui augmentent la produc-
tion de RANKL qui, a son tour, stimule I'ostéoclastogenése. De
plus, les facteurs libérés de I’os qui se résorbe attirent les cellules
cancéreuses a la surface des os et de 13, elles s’incorporent dans
l'os et se développent pour devenir des métastases. Ce cercle vicieux
crée un microenvironnement favorable a la perpétuation de la
croissance de la tumeur métastatique. On pense que les bisphos-
phonates aident a interrompre ce cycle en inhibant la résorption
osseuse et en réduisant la production des facteurs qui attirent un
plus grand nombre de cellules cancéreuses vers la face
endostéale de I'os. De plus, les bisphosphonates puissants (p. ex.
le zolédronate) peuvent avoir des propriétés anti-angiogéniques
qui peuvent contribuer a réduire la croissance métastatique en
prévenant le développement de leur apport sanguin essentiel'’.
En outre, la capacité des bisphosphonates a inhiber les métallo-
protéinases (MMP) de la matrice compte parmi leurs nombreux
effets démontrés. Il existe des données concluantes démontrant
que les cellules cancéreuses de la prostate qui expriment un taux
élevé de MMP, métastasient de préférence aux os'’. Des études
préliminaires chez I’animal, plus précisément un modéle murin
de cancer de la prostate, révele que le traitement par des bisphos-
phonates peut supprimer et retarder la progression tumorale
dans les os". Cela offre un avantage potentiel important dans les
maladies humaines, étant donné que des métastases osseuses ont
été rapportées chez 85 a 100 % des patients atteints d’un cancer
de la prostate au stade avancé durant 1'évolution naturelle de
leur maladie'. En fait, les bisphosphonates, et plus précisément
I'acide zolédronique, réduisent le taux de morbidité squelettique
(nombre d’ELS dans le temps) de plus de 25 %".

Bien que les métastases du cancer de la prostate soient
souvent qualifiées d’ostéoblastiques, elles sont en fait des lésions
ostéoblastiques/ostéolytiques mixtes. Ces cellules tumorales
métastatiques libérent des facteurs huméraux, tels que le PTHrP,
qui stimulent le recrutement et la différentiation ostéoclastiques.
De plus, ces cellules cancéreuses de la prostate produisent con-
jointement des facteurs paracrines solubles (TGF-co, IGF, PMO
[protéines morphogénétiques osseuses]) qui entrainent I’activa-
tion des ostéoblastes. Un cercle vicieux similaire, décrit pour le
cancer du sein, se perpétue étant donné que les ostéoblastes
libérent des facteurs de croissance (TGF-or) qui stimulent davan-
tage la croissance des cellules tumorales. C’est l'action réci-
proque et l'interaction des différents facteurs de croissance sur
les populations cellulaires dans le microenvironnement osseux
qui entrainent le type de maladie métastatique souvent carac-
térisée par des lésions ostéoblastiques®.

La POITC et le cancer du sein

L'estradiol, I'cestrogéne le plus puissant, est synthétisé a
partir des androgénes par le complexe enzymatique du cyto-
chrome P450 appelé aromatase. Les ovaires des femmes
ménopausées, le placenta et les tissus adipeux périphériques des
femmes ménopausées et des hommes comportent le taux enzy-
matique le plus élevé. Pour réduire les effets de stimulation de la
croissance tumorale des cestrogénes dans le cancer du sein, deux
stratégies principales ont été élaborées: le blocage des cestro-
génes pour prévenir sa liaison a son récepteur et la réduction de
la production d’cestrogénes.

Les modulateurs sélectifs des récepteurs cestrogéniques
(MSRE), tels que le tamoxiféne et le raloxiféne, exercent le
premier effet et les inhibiteurs de '’aromatase (IA), le deuxiéme.
1l existe deux types d'TA :

* Les inhibiteurs compétitifs non stéroidiens (p. ex. anastro-

zole et létrozole)

* Un inhibiteur stéroidien non compétitif irréversible,

|'exémestane’.

Le tamoxiféne a été longtemps considéré comme le traite-
ment endocrinien adjuvant standard du cancer du sein au stade

précoce'. Un traitement adjuvant de cinq ans par le tamoxiféne vs
un placebo fournit un gain de 10 ans en termes de mortalité dans
le cancer du sein au stade précoce et exprimant des récepteurs
cestrogéniques (RE), chez les patientes présentant une atteinte des
ganglions lymphatiques (32 % vs 45,5 %) et chez celles ne présen-
tant pas d’atteinte des ganglions lymphatiques (12,2 % uvs
17,5 %)". Conjointement a son avantage pour la survie, le tamox-
ifene a également certains effets protecteurs sur les os et les
lipides. Cependant, il a également des effets négatifs, p. ex. il
entraine un risque accru de cancer de 'endomeétre et de maladie
thromboembolique. De plus, 'emploi prolongé du tamoxiféene
peut étre associé a une résistance tumorale accrue’®. Les limites de
I'emploi du tamoxiféne a long terme ont encouragé la recherche
d’autres thérapies telles que 1'emploi clinique des IA comme
endocrinothérapie adjuvante chez les femmes ménopausées
atteintes d'un cancer du sein hormono-sensible. Des données cli-
niques récentes ont démontré que les IA assurent une prévention
plus efficace des récidives du cancer du sein et ont un meilleur
profil de tolérabilité que le tamoxiféne dans le cancer du sein au
stade avancé". Cependant, leur utilisation est associée & une perte
osseuse et a un risque accru de fractures de fragilité.

On comprend mieux cet effet négatif lorsque I'on apprécie le
role essentiel des cestrogénes dans le métabolisme osseux®. Les
ostéoblastes augmentent la production d’OPG et diminue la pro-
duction de RANKL lorsqu'’ils sont stimulés par les cestrogénes.
De plus, plusieurs facteurs (cytokines et facteurs de croissance)
sont accrus par les cestrogénes, incluant I'IGF-1, le TGF-o. et les
PMO. En outre, les cestrogénes augmentent la production des
inhibiteurs de la différentiation et de l'activité des ostéoclastes
(p. ex. le NO [monoxyde d'azote] et le TGF-a). Les stimulateurs
puissants de 'action des ostéoclastes, les IL-1 et 6, sont également
inhibés. Il est donc évident qu'une baisse du taux d’cestrogénes
aura un effet néfaste sur les os. De plus, la POITC est générale-
ment plus rapide et plus grave que l'ostéoporose liée a 'age
chez les femmes ménopausées. (Des bisphosphonates puissants
peuvent donc étre nécessaires pour arréter le processus.) De plus,
il existe des données précliniques a I'appui d’une relation possible
entre la résorption osseuse accrue et la possibilité de développer
des métastases osseuses. Le cancer du sein prédomine parmi les
cancers qui métastasient aux os, un taux aussi élevé que 70 % de
patientes atteintes d'un cancer du sein présentant des métastases
osseuses a l'examen autopsique”. Les métastases osseuses
peuvent étre associées a une morbidité et a une mortalité impor-
tantes dues aux fractures pathologiques, a 'hypercalcémie, a la
douleur et a la compression de la colonne vertébrale®.

L'ostéoporose est définie comme un trouble squelettique
caractérisé par une diminution de la résistance osseuse qui prédis-
pose a un risque accru de fracture. La résistance osseuse refléte
l'intégration de deux principales caractéristiques: la densité
osseuse et la qualité des os?. Le cancer du sein est associé a un
risque élevé de fractures vertébrales (probabilité 4,7 a partir du
premier diagnostic) qui peuvent entrainer une douleur chronique,
une perte de mobilité et une perte d’'indépendance fonctionnelle?.

Les agents endocriniens adjuvants disponibles affectent dif-
féremment le métabolisme osseux. Le tamoxiféne a une action
cestrogénique sur le squelette des femmes ménopausées en aug-
mentant la masse osseuse”, ainsi qu’en réduisant le renouvelle-
ment des cellules osseuses et le risque de fracture®**. Par opposi-
tion, les IA bloquent spécifiquement la conversion des androgénes
sécrétés par les surrénales en cestrogénes et par conséquent,
réduisent les effets protecteurs des cestrogénes sur les os.

Les risques associés a I’endocrinothérapie adjuvante
sur le métabolisme osseux
Anastrozole

La méthodologie de I'étude ATAC (Arimidex, Tamoxifen,
Alone or in Combinaison) incluait des rapports d’événements



indésirables résultant de troubles du métabolisme osseux (p. ex.
fractures)®?. L'incidence globale des fractures osseuses aprés un
suivi médian de 68 mois était de 11,0 % pour les patientes
assignées au hasard a l'anastrozole seul vs 7,7 % pour les
patientes recevant le tamoxiféne seul (risque relatif, 1,49 ; IC a
95 %, 1,25-1,77, p < 0,0001). Bien qu'il y ait eu plus de fractures
dans le groupe sous I'anastrozole, le risque relatif de subir une
fracture osseuse avec l'anastrozole vs le tamoxiféne est demeuré
stable dans le temps.

L’analyse intérimaire effectuée a 48 mois dans le cadre
du suivi des fractures osseuses observées dans I'étude ATAC
démontre que le risque de fractures avec l'anastrozole était
maximal a 24 mois, puis il était relativement stable*. Les taux de
fracture a 6 mois étaient également stables dans les deux groupes
et aprés une augmentation initiale, les taux de fractures avec
I'anastrozole n’ont pas augmenté dans le temps.

Un sous-protocole préspécifié de 1'étude ATAC, axé sur les
effets sur les os, évalue la densité minérale osseuse (DMO) de la
colonne lombaire et de la hanche totale dans un sous-groupe de
patients en utilisant 1'absorptiométrie biénergique a rayons X
(DEXA). Les résultats préliminaires lors d’un suivi médian a 1
an indiquaient que I’anastrozole peut étre associé a une légere
baisse de la DMO, alors que le tamoxiféne entraine une légére
hausse de la DMO (modification estimée en pourcentage au
niveau de la colonne lombaire : -2,59 % avec ’anastrozole vs
+1,01 % avec le tamoxiféne)”.

Bien que les données sur la DMO présentent un intérét, les
taux de fracture sont le critére d’évaluation clinique le plus per-
tinent sur le plan clinique. Il est important de noter que I’ATAC
n’était pas concue comme une étude sur les os et certaines varia-
bles n’étaient pas contrélées ni mesurées. Par exemple, parmi
les patientes recrutées dans 1'étude ATAC, 35 % avaient regu
antérieurement une hormonothérapie substitutive et 21 % avaient
subi une chimiothérapie, les deux facteurs étant connus pour
influer sur le métabolisme osseux. L'étude incluait des patientes
appartenant a une large gamme d’4ge (moyenne 60 = 9 ans) et
les valeurs obtenues n’avaient pas été ajustées en fonction
des facteurs de risque d’ostéoporose tels que des fractures
antérieures ou une faible DMO (tableau 1). L'incidence des frac-
tures a été notée comme un événement secondaire signalé par
les patientes et il n'y avait pas de données sur I'apport en
calcium et en vitamine D. Cependant, une incidence de fractures
de 7,1 % dans le groupe sous anastrozole vs 4,4 % dans le groupe
sous tamoxiféne a été signalée.

Toutefois, les données intérimaires de I'étude ABCSG/ARNO
(Austrian Breast Cancer Study Group/Arimidex/Nolvadex Trial
95) montrent également un nombre significativement plus élevé
de fractures chez les patientes passant a ’anastrozole (n = 27,
2,4 %) vs celles qui ont poursuivi le traitement par le tamoxiféne
(n = 14, 1,2 %)™. Inversement, I'analyse intérimaire de 1'étude
ITA (Italian Tamoxifen Arimidex) n’a rapporté aucune différence

Tableau 1 : Facteurs de risque d’ostéoporose®

Principaux facteurs de risque Facteurs de risque mineurs
Fracture de fragilité antérieure Polyarthrite rhumatoide
(aprés I'age de 40 ans)* Faible apport en calcium

Age (> 65 ans)* alimentaire

Faible densité minérale osseuse Tabagisme

(score t 2,5) Consommation excessive
Antécédents familiaux de fractures  d’alcool

ostéoporotiques* Consommation excessive
Fracture vertébrale par compression  de caféine

Ostéopénie apparente sur (> 4 tasses par jour)

les clichés radiographiques Poids (< 57 kg)
Hypogonadisme Perte pondérale > 10 % du
Ménopause précoce poids a I'age de 25 ans
(avant I’age de 45 ans)

*Facteurs de risque clé

significative dans les fractures osseuses entre les groupes sous
anastrozole (0,9 %) et sous tamoxifene (0,9 %, p = 0,9)*".

Létrozole

Les résultats intérimaires sur I’emploi du létrozole comme
traitement initial et de deuxiéme intention aprés 5 ans de traite-
ment par le tamoxiféne commencent a étre publiés. Les résultats
de I'étude BIG 1-98 (Breast International Group) révélent que le
traitement initial par le létrozole était associé a un risque accru
de fractures osseuses vs le traitement par le tamoxiféne (5,7 % vs
4,0 %) (p = 0,0006)*.

Les résultats de I'étude MA-17, dans laquelle le létrozole ou
un placebo était administré aprés un traitement de 5 ans par le
tamoxiféne, n’ont montré aucune différence significative dans
l'incidence des fractures osseuses entre les deux groupes (3,6 %
avec le létrozole vs 2,9 % avec le placebo) lors d'un suivi médian
a 2,5 ans. L'incidence des nouveaux cas d’ostéoporose signalée
par les patients était significativement plus élevée chez les
patientes recevant le létrozole que chez celles recevant le
placebo (n =209 [8 %] avec le létrozole vs n = 155 [6 %] avec le
placebo, p = 0,003)*.

Exémestane

Etant donné que I'exémestane inhibe irréversiblement 1’aro-
matase, on a montré un intérét particulier pour ses effets sur le
métabolisme osseux. Les patientes ayant participé a I'étude IES
(Intergroup Exemestane Study) ont bénéficié des effets du traitement
par le tamoxiféne pendant 2 4 3 ans avant d’étre assignées au
hasard a l'exémestane ou a la poursuite du traitement par le
tamoxiféne. Lors de I'analyse intérimaire a 30,6 mois, les effets
secondaires musculo-squelettiques étaient plus fréquents avec
I'exémestane. Cependant, on n'a noté aucune différence significa-
tive dans les taux de fractures (n = 72 avec I'exémestane [3,1 %] vs
n = 53 avec le tamoxiféne [2,3 %], p = 0,08)*. Les données d’in-
nocuité a 37,4 mois sont similaires a celles dans I'analyse antérieure
et ont continué a montrer une incidence plus élevée d’ostéoporose
avec 'exémestane (n = 175 [8,3 %]) comparativement au tamoxi-
fene (n =145 [6,9 %], p=0,05)".

Les effets de 'exémestane sur les os ont été étudiés de facon
plus approfondie dans le sous-protocole de I’étude IES sur les os.
Une analyse préliminaire a 1 an de 206 patientes a révélé que les
effets protecteurs du tamoxiféne disparaissaient rapidement et
que les différences dans la DMO survenaient dans un délai de
6 mois aprés qu’elles aient arrété le traitement par le tamoxiféne
et amorcé le traitement avec 'exémestane®. On note une perte
osseuse similaire 4 12 mois chez les patientes qui sont passées du
tamoxiféne a 'exémestane, comparativement a celle observée
avec d’autres [A. La différence absolue dans la densité minérale
osseuse se situait entre 2 et 3 % durant la premiére année de
traitement avec I'TA. Des modifications similaires de la DMO
ont été observées dans la population « normale » appariée en
fonction de I'dge. Par conséquent, il est difficile de détecter avec
fiabilit¢ des changements de seulement 2 % chez la patiente
moyenne pendant cette période.

Role des bisphosphonates dans
I’endocrinothérapie adjuvante

Les bisphosphonates sont reconnus comme un traitement
efficace pour I'ostéoporose. Des études antérieures avec le clo-
dronate et le risédronate ont démontré que les bisphosphonates
pouvaient fournir une protection au squelette normal et prévenir
la perte osseuse chez les femmes souffrant d’une insuffisance
ovarienne induite par la chimiothérapie’’*®. Le role des bisphos-
phonates puissants dans la prise en charge de la perte osseuse
induite par les IA a été examiné dans plusieurs études.

L'étude ABCSG-12 (Austrian Breast Cancer Study Group-12)
a évalué les effets protecteurs de I'acide zolédronique chez des



femmes préménopausées assignées a un traitement par la
goséréline (agoniste de la LHRH entrainant une suppres-
sion ovarienne réversible) en concomitance avec le tamox-
iféne ou I’anastrozole®. Les 401 patientes incluses dans la
sous-étude sur la DMO ont été évaluées, afin de déterminer
la perte osseuse induite par le traitement endocrinien
d’association et si 'on pouvait contrecarrer cette perte
osseuse avec 'acide zolédronique. La DMO a été mesurée
initialement et aprés un traitement endocrinien de 6 mois,
et de 1 et 3 ans. La POITC était fréquente chez les patientes
préménopausées recevant une endocrinothérapie d’associa-
tion et la gravité augmentait avec la durée du traitement
tel que mesuré par la DMO. La POITC a été plus sévere
lorsque 'on a utilisé 'anastrozole en association avec la
goséréline (-16 %, score t -1,6) vs le tamoxiféne/la gosé-
réline (-8 %, score t -1,0). Dans les groupes recevant un
traitement avec |'acide zolédronique, les valeurs de la DMO
étaient stables vs celles recevant une endocrinothérapie
seule (DMO -12 %, score t -1,2) (p < 0,0001). Dans cette
étude, I'acide zolédronique a contrecarré efficacement la
POITC et le traitement par des bisphosphonates peut donc
étre envisagé chez les patientes présentant une POITC. Des
mesures régulieres de la DMO sont recommandées chez les
patientes atteintes d'un cancer du sein recevant une endo-
crinothérapie d’association.

L'étude Z-FAST (E.-U)/ZO-FAZT (Europe) a égale-
ment évalué les effets protecteurs de 'acide zolédronique
i.v. sur 'os chez des femmes ménopausées recevant un
traitement adjuvant par le létrozole et dont les scores t ini-
tiaux étaient > 2,0, Dans un groupe de traitement, I'acide
zolédronique a été amorcé immeédiatement pour la protec-
tion des os, alors que dans le deuxiéme groupe, le traite-
ment a été retardé jusqu'au premier signe de perte de la
DMO. Le paramétre primaire était la modification en pour-
centage de la DMO au niveau de la colonne lombaire a 12
mois. Les résultats a un an de cette étude multicentrique
ouverte avec répartition aléatoire suggerent que 1’adminis-
tration initiale d’acide zolédronique prévient la POITC
chez les femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein
au stade précoce et recevant un traitement adjuvant par
le 1étrozole. La DMO de la colonne lombaire a augmenté
de 2,02 % par rapport a la période initiale lorsque 1'acide
zolédronique a été amorcé au début du traitement par le
létrozole comparativement a une réduction de la DMO de
-2,61 % lorsque I’administration a été retardée, ce qui corre-
spond a une différence globale de 4,63 % (p < 0,001) entre
les deux groupes. Les marqueurs osseux sériques dans un
sous-groupe de patients (n = 226) ont montré une suppres-
sion importante sur 12 mois en faveur de I’administration
« immédiate » vs « retardée » de I'acide zolédronique. L'ad-
ministration immédiate de 'acide zolédronique en associa-
tion avec un traitement adjuvant par le létrozole chez les
femmes ménopausées atteintes d’'un cancer du sein au
stade précoce peut donc étre une option thérapeutique
stire et efficace pour gérer la perte osseuse a 12 mois*'.
D’autres études et un suivi plus long sont nécessaires pour
définir précisément les avantages potentiels du traitement
par des bisphosphonates dans le contexte d’un traitement
adjuvant par un IA pour le cancer du sein au stade précoce.

En résumé, les IA peuvent étre associés a une perte
osseuse chez les femmes ménopausées. Cependant, on ne
connait pas précisément la mesure et la durée de la perte
osseuse excessive par rapport au placebo. Les données
actuelles ne permettent pas de tirer des conclusions
rigoureuses concernant les effets indésirables sur la DMO,
bien que les IA puissent entrainer un risque accru de frac-
tures vertébrales, possiblement plus marqué chez les

Tableau 2: Recommandations suggérées pour les

patients amorcant un traitement adjuvant avec des IA

Evaluation des facteurs de risque d’ostéoporose et de
fractures (tableau 1 et référence™)
e DEXA initialement
e Mesures « d’hygiene des os » : modification du mode
de vie favorisant la santé des os

— Calcium

— Vitamine D

— Cessation du tabagisme

— Consommation d’alcool limitée (< 2 unités par jour)
Activité physique accrue
e Envisager un traitement avec des bisphosphonates si
le score test <2,5 ou plus, ou si des facteurs de risque
de fracture sont présents.

patientes présentant initialement une faible DMO et des
facteurs de risque de perte osseuse accrue. L'identification
précise des facteurs de risque d’ostéoporose pour chaque
patiente devrait faciliter les décisions thérapeutiques
lorsque I'on envisage d’amorcer un traitement par un IA ou
de faire passer la patiente a un IA.

Prise en charge des risques, pour le métabolisme
osseux, associés au traitement adjuvant par les 1A

Le traitement endocrinien adjuvant avec un IA peut
étre considéré comme un facteur de risque de développe-
ment de l'ostéopénie/de 1'ostéoporose et de fractures
osseuses chez les femmes ménopausées en raison de la sup-
pression importante des taux d’cestrogénes circulants et de
la résorption osseuse accrue en résultant”. Dans la popula-
tion générale des femmes ménopausées, |'ostéoporose est
une affection traitable et que I'on peut prévenir, et cela
devrait également étre vrai chez les femmes recevant un
traitement endocrinien adjuvant pour le cancer du sein au
stade précoce. Ce processus commence par une évaluation
précise initiale, suivie d'une surveillance continue avec ou
sans interventions appropriées en vue de réduire le risque
de futures fractures (tableau 2).

La prévalence de fractures vertébrales est un facteur
prédictif important de futures fractures. Une étude menée
par Lindsay et coll. a montré qu’un an aprés leur premiére
fracture vertébrale, 20 % de ces femmes souffraient d'une
deuxiéme fracture. De cela on peut conclure que les clini-
ciens doivent identifier et traiter avec un certain degré
d’urgence toutes les patientes qui présentent des fractures
vertébrales®.

Résumeé

Sur la base des résultats des études cliniques, I’Amer-
ican Society for Clinical Oncology (ASCO) a recommandé
que ’hormonothérapie adjuvante optimale pour les femmes
ménopausées dont le cancer du sein exprime des récep-
teurs hormonaux comprenne un [A comme traitement
initial ou aprés un traitement par le tamoxiféne®.

La POITC et le cancer de la prostate

Lostéopathie associée au cancer de la prostate est mul-
tifactorielle. Elle reflete les effets du traitement de cette
maladie, soit le traitement androgéno-suppressif (TAS) qui
entraine une ostéoporose, ainsi que la forme métastatique
de la maladie, dans laquelle plus de 80 % des hommes qui
ont des métastases présentent une atteinte osseuse. De plus,
comparativement aux hommes qui ne souffrent pas d’un
cancer de la prostate, ceux dont la maladie n’est pas traitée
présentent un risque élevé de complications squelettiques,
incluant une faible masse osseuse et des fractures de fragilité*.
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Le TAS est fréquemment utilisé chez les hommes
atteints d'un cancer de la prostate, en particulier du fait
que les données les plus récentes suggérent un avantage
progressif en termes de survie. Initialement le TAS consis-
tait en une orchidectomie avec ou sans cestrogénothérapie
d’appoint. Récemment les agonistes de la GnRH et les anti-
androgeénes sont devenus les TAS de choix. Une complica-
tion bien connue est I'ostéoporose. Parmi les hommes qui
ont subi une orchidectomie, le risque de fractures osseuses
est 2,5 fois plus élevé que le taux de fractures des témoins
dans la communauté’. De plus, I'incidence cumulative des
fractures chez les patients suivis pendant 10 ans était de
65 %*. Plusieurs études prospectives ont examiné le taux
de perte osseuse parmi des patients recevant un TAS. Les
auteurs ont constaté une réduction de la DMO de 3 25 %
par année’’. Pendant les deux premiéres années de TAS, la
perte osseuse est progressive (perte allant jusqu'a 7 % par
année chez les hommes jeunes aprés un TAS par une
orchidectomie) et plus prononcée chez ceux présentant des
facteurs de risque préexistants. Elle peut se stabiliser dans
les années subséquentes, bien que chez certains patients,
elle se poursuit lorsque la durée du TAS est prolongée®.
Des études ont également examiné le TAS intermittent.
Cette forme de traitement — du moins pendant la durée de
I'étude — a été associée a des taux réduits de perte osseuse,
car la DMO se stabilise ou méme augmente légérement
pendant la période de sevrage thérapeutique®.

Les mécanismes par lesquels le TAS cause l'ostéo-
porose deviennent de plus en plus clairs et sont probable-
ment multiples. Les androgénes, principalement la testosté-
rone, entrainent la différentiation et la prolifération des
ostéoblastes et stimulent également la production de fac-
teurs de croissance, tels que le TFG-o et 'IGF-1, qui
peuvent étre importantes pour la multiplication des ostéo-
blastes. Cela explique, en partie, que la masse osseuse
maximale est plus élevée chez les hommes que chez les
femmes. La carence en androgénes entraine une réduction
de la largeur vertébrale, et de la largeur du col du fémur,
de plus la formation osseuse au niveau des unités multicel-
lulaires de base (BMU) est réduite. Les oestrogénes sont
également importants chez les hommes et proviennent
surtout de I'aromatisation des androgénes. Les androgénes
et les oestrogénes sont nécessaires pour une croissance
squelettique optimale. Les mécanismes de I’accroissement
osseux sont probablement dus a des effets antirésorptifs et
aux effets anaboliques directs et les cestrogénes sont égale-
ment importants pour maintenir la masse osseuse chez les
hommes adultes. Ces deux stéroides sexuels jouent donc
un rdle dans la prévention de la perte osseuse et sont tous
deux supprimés dans le TAS"*

Etant donné que le développement de I'ostéoporose
est trés souvent asymptomatique jusqu’a I'apparition de
fractures, la mesure de la DMO est nécessaire pour identi-
fier cette affection. Des séries de mesures peuvent démon-
trer le taux de perte osseuse. La DEXA est la méthode de
choix pour le diagnostic et le suivi.

La POITC produite par le TAS peut étre inversée avec
un traitement par des bisphosphonates. Cette classe de
médicaments, les analogues stables de la pyrophosphatase,
est le traitement de référence de 'ostéoporose chez les
femmes et les hommes. Des études cliniques ont démontré
leur efficacité dans la prévention et I'inversion de "ostéo-
porose induite par le TAS. Les bisphosphonates puissants
contenant de l'azote (pamidronate, alendronate, risé-
dronate, ibandronate et zolédronate) inhibent certaines
enzymes (p. ex. la farnasyl pyrophosphatase synthase, FPP)

dans la voie du mévalonate, en aval de 'THMG-CoA réduc-
tase, une enzyme qui joue un role d’étape cinétiquement
limitante (qui est inhibée par les statines). L'inhibition de
cette enzyme (FPP) prévient la prénylation des molécules
de signalisation intracellulaire, ce qui entraine la cessation
de Iactivité des ostéoclastes et la réduction de la survie cel-
lulaire avec la mort par apoptose.

Les bisphosphonates puissants n’ont pas tous été
évalués chez les hommes atteints d'un cancer de la
prostate, avec ou sans métastases. Parmi les bisphospho-
nates qui ont été le plus généralement évalués, on compte
le pamidronate intraveineux et l'acide zolédronique plus
puissant. Mise a part la réduction de la perte osseuse, des
études ont évalué efficacité des bisphosphonates pour
aider a soulager la douleur osseuse, réduire la charge métas-
tatique et généralement diminuer le nombre d’événements
liés au squelette (ELS)*™*. Les résultats de ces études ont
souvent été décevants ou équivoques. Cependant, les
données les plus frappantes jusqu’a présent sont celles sur
I'acide zolédronique i.v. qui, dans une étude de phase III
chez des patients atteints d'un cancer de la prostate au
stade avancé et présentant des métastases osseuses, a
diminué significativement la proportion des patients qui
ont subi des complications squelettiques et a réduit la
douleur squelettique durant I'étude de 15 mois™.

Le TAS est amorcé plus tot et utilisé pendant des péri-
odes plus longues chez les hommes atteints d'un cancer de
la prostate et il entraine des complications squelettiques
connues, incluant une perte osseuse accrue et le risque de
fractures. On n’a pas proposé de lignes directrices défini-
tives visant a résoudre ces questions et le probléme associé
du développement de métastases osseuses. Cependant, de
nombreuses autorités sont d’accord sur le fait que des
mesures pour protéger la santé du squelette et prévenir les
ELS sont nécessaires" "™,

Les recommandations standard pour le traitement de
'ostéoporose chez les hommes peuvent étre appliquées
pour les hommes présentant une POITC due au TAS. On
peut évaluer la rapidité de la perte osseuse en mesurant
la DMO initialement et aprés un an et possiblement en
mesurant les biomarqueurs osseux initialement et apres 3
a 6 mois”.

Il existe peu de données concernant I'utilisation de bis-
phosphonates puissants et contenant de 'azote dans le
cancer de la prostate. Si le cancer a métastasé aux os, les
données d’études sur l'acide zolédronique i.v. semblent
indiquer que c’est le traitement de choix. D’autres études
sont en cours pour déterminer si I’emploi précoce de bis-
phosphonates peut en fait prévenir les métastases osseuses.
Ainsi, le role des bisphosphonates dans la POITC spéci-
fiquement liée au TAS continue a évoluer. Cependant, les
médecins devraient connaitre les effets négatifs du traite-
ment androgéno-suppressif standard du cancer de la
prostate et prendre des mesures pour réduire les risques
associés aux traitements actuellement disponibles.

Robert G. Joss, M.D., FRCPC est directeur, Osteoporosis
Centre, Division of Endocrinology and Metabolism, Hopital
St Michael et professeur de médecine, Université de Toronto.
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