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Résumé

Le cancer in situ (CIS) comprend les cancers canalaires (CCLS) et lobulaires in
situ (CLIS). Lobjectif d’un traitement médical du CILS pourrait étre soit de réduire le
risque de récidive ipsi ou controlatérale (visée adjuvante), soit de prévenir Uapparition
d’un CIS (visée préventive).

Nous disposons de tres peu d’études concernant Uefficacité du tamoxifene (Iam) a
visée adjuvante, et celles-ci sont discordantes. Les derniéres recommandations de bonnes
pratiques de UINCa concluent qu’il n’y a pas d’indication a une hormonothérapie
adjuvante dans le CCIS en dehors des essais randomisées prospectifs.

A visée préventive, nous disposons de plusieurs essais testant Uefficacité du Tam et
du raloxifene (Ral) chez les femmes a risque de cancer du sein. Les caractéristiques et les
résultats de ces études sont présentés dans ce travail. Globalement, le Tam et le Ral
réduisent de fagon équivalente le risque de cancer du sein chez des femmes a haut risque,
et le Tam est plus efficace sur la réduction des cancers in situ, mais il faut mettre en
balance leurs avantages et leurs inconvénients respectifs.
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Enfin, plusieurs essais testant Uefficacité préventive des inhibiteurs de aromatase
sont actuellement en cours. En France, actuellement aucun de ces composés n’a
d’autorisation de mise sur le marché en prévention du cancer du sein.

Mots clés : tamoxifene, raloxifene, carcinome in situ, prévention

Déclaration publique d’intérét

Lauteur déclare ne pas avoir d’intérét direct ou indirect (financier
ou en nature) avec un organisme privé, industriel ou commercial, en
relation avec le sujet présenté.

Parmi les carcinomes in situ (CIS), on distingue les carcinomes
canalaires (CCIS) et les carcinomes lobulaires in situ (CLIS). Les CCIS
représentent 85 a 90 % des CIS, et 15 a 20 % des cancers du sein, soit
en France 7 000 a 8 000 nouveaux cas par an. Leur incidence est en
augmentation du fait de la généralisation du dépistage. Leur pronostic
est globalement favorable (survie a 10 ans supérieure a 95 %) mais le
taux de récidive invasive peut atteindre 13 % selon le type de
traitement. Les CLIS représentent 10 a 15 % des CIS soit 0,5 a 3,8 %
de Pensemble des cancers [1]. Comme il s’agit de lésions assez rares,
leur prise en charge reste actuellement peu standardisée.

La Société de sénologie et de pathologie mammaire et 'INCa ont
récemment actualisé les recommandations de prise en charge des CIS
[1]. Le traitement du CCIS repose aujourd’hui sur la chirurgie et la
radiothérapie ; celui du CLIS associe diversement la surveillance, la
chirurgie et la radiothérapie, la stratégie thérapeutique étant orientée
selon la classification LIN (Lobular Intra epithelial Neoplasia) divisée
en 3 catégories (LIN 1 a 3).

Lobjectif de cette présentation est de déterminer s’il existe ou non
actuellement une place pour le traitement médical du CIS. Lobjectif
pourrait étre soit de réduire le risque de récidive apres traitement d’un
CIS, soit de réduire la survenue d’un CIS (de type canalaire ou
lobulaire).
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TRAITEMENT MEDICAL DU CARCINOME IN SITU

1. PROFIL DE RISQUE DES PATIENTES

Les données actuelles sur la chimioprévention reposent sur des
essais thérapeutiques dont les critéres d’inclusion sont en général
fondés sur la détermination, par des moyens variés, du profil de risque
de cancer du sein des femmes. Les principaux facteurs de risques
(FDR) de cancer du sein sont récapitulés dans le tableau 1. Globale-
ment, outre le fait d’avancer en 4ge, on distingue les antécédents
familiaux, les FDR histologiques, et les FDR hormonaux. Plus
récemment, d’autres facteurs ont été individualisés tels qu'une densité
mammaire élevée a la mammographie, une densité minérale osseuse
élevée, des taux sanguins d’cestradiol ou de testostérone élevés [2], ou
des antécédents d’exposition aux radiations [3]. Une densité mammaire
élevée, notamment, s’avére un FDR particuliérement intéressant : une
densité cotée a 4 selon le systeme BI RAD multiplie par environ 4 le
risque de cancer du sein par rapport a une densité cotée 1 [2].

Tableau 1 - Facteurs de risque de cancers du sein [3]

Type Multiplication du risque relatif
Familiaux. Antécédents de cancer du sein
Mere 1,8
Sceur 2,5
Mére + sceur 5,6

Histologiques (biopsie mammaire préalable)

Hyperplasie simple 1,3
Hyperplasie atypique 4,3
Carcinome lobulaire in situ (CLIS) 8-10

Gynécologiques

Puberté précoce (< 12 ans) 1,2 -1,5
Ménopause tardive (> 55 ans) 1,5-2
1re grossesse tardive (> 35 ans) 1,3-22

Facteurs « divers »
Densité minérale osseuse élevée 2
Densité mammaire élevée 2-3
Exposition aux radiations ionisantes 2-3
avant 30 ans

(ex. irradiation pour maladie de Hodgkin)

En cas d'antécédents familiaux, les risques augmentent avec le nombre d'apparentées atteintes et la précocité des cancers du sein.
En cas de mutation génétique BRCAT1/2, les risques relatifs varient selon la tranche d'dge des femmes, et sont trés élevés, leur
conférant des risques absolus de cancer du sein de I'ordre de 45 % a 65 % a I'dge de 70 ans.

En cas de carcinome lobulaire in situ, les sur-risques concernent les 15 années suivant I'intervention.
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Actuellement, la détermination du risque absolu de cancer du sein
sur une période donnée peut étre effectuée a ’aide de divers modeles
[2]. Ceux qui sont fondés sur les caractéristiques démographiques et
I’histoire médicale, s’ils sont performants a I’échelon d’une population,
ont en général une valeur discriminante modeste a I’échelon individuel
[4]. Lun des modeles les plus utilisés, le modéle de Gail [5], évalue le
risque de cancer du sein a partir de I’age, de l'origine ethnique, des
antécédents familiaux de premier degré de cancer du sein, de 'age aux
premieres regles, de age a la premiere grossesse menée a terme,
d’antécédent de biopsie mammaire ou d’hyperplasie atypique.

Globalement, pour Cutuli e al. [3], on peut individualiser trois
grandes catégories de niveau de risque :

— risque moyen (C’est-a-dire risque relatif < 1,5) : risque absolu de

cancer du sein de moins de 1,7 % a 5 ans selon le modeéle de
Gail, ou biopsie mammaire montrant une hyperplasie épithéliale
simple ;

— risque élevé (risque relatif entre 1,5 et 5) : risque selon le modéle
de Gail supérieur a 1,7 %, biopsie mammaire retrouvant une
hyperplasie canalaire ou lobulaire atypique (HCA/HLA), ou
deux antécédents familiaux ou plus de cancer du sein avant la
ménopause ou prise de traitement hormonal de la ménopause
(estrogéne + progestérone) pendant une durée supérieure a 10
ans ;

— risque tres élevé (RR > 5) : antécédents personnels de cancer du
sein infiltrant ou de CIS (CCIS ou CLIS), ou biopsie mammaire
avec HCA/HLA et un antécédent familial de cancer du sein ou
mutation du géne BRCAT/2 ou irradiation thoracique avant ’age
de 20 ans (maladie de Hodgkin).

Ainsi, un antécédent personnel de CIS place donc ipso facto une
femme dans une catégorie « a haut risque », justifiant la question posée
d’un éventuel traitement médical préventif des récidives sur le mode
infiltrant.

2. TRAITEMENT MEDICAL DU CIS

D’un point de vue thérapeutique, nous disposons de peu de
données depuis celles de 'essai du NSABP B 24 actualisées en 2001
[6, 7] sur Defficacité du tamoxifene (Tam) en prévention du risque de
récidive aprés CCIS : en effet, cet essai portant sur 1 804 patientes
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avait montré que le Tam réduisait de facon significative le risque
cumulé de récidive ipsilatérale et controlatérale invasive a 5 ans (4,1 %
versus 7,2 %, p 0,004), mais augmentait (quoique de facon non signifi-
cative) le risque de cancer de ’endométre. Létude de Houghton sur
1 576 patientes en 2003 [8] ne retrouvait pas en revanche d’efficacité
du Tam sur le risque de récidive ipsilatérale et de cancer controlatéral
dans cette indication. La synthese méthodique de Shelley en 2006 [9]
concluait que, méme s’il existe quelques évidences que le Tam puisse
réduire le risque de récidive ipsilatérale et de cancers controlatéraux,
le bénéfice réel était faible et les données contradictoires. En effet, nous
manquons de données notamment sur lefficacité du Tam en fonction
de facteurs de risque de récidive locale apres traitement conservateur
tel que ’age des patientes ou I’état des marges.

Pour les experts de 'INCa en 2009, compte tenu que trés peu de
données ont été publiées sur cette question depuis 2001,
I’hormonothérapie n’est pas indiquée en traitement du CCIS en dehors
d’essais prospectifs randomisés, et ne doit pas étre le traitement de
rattrapage d’un traitement local insuffisant.

Qu’en est-il par ailleurs de la chimioprévention ? Nous exa-
minerons d’abord les données globales sur la chimioprévention, puis
les données existantes concernant les CIS et les CLIS.

3. DONNEES ACTUELLES SUR LA CHIMIOPREVENTION

3.1. Tamoxiféne et raloxiféene

3.1.1. Efficacité

La plupart des essais existants portent sur Pefficacité de deux
modulateurs sélectifs du récepteur des estrogénes (SERMS), le Tam et
le raloxiféne (Ral). Quatre essais (NSABP-P1 [10], Royal Marsden [11],
Dessai italien [12] et IBIS I [13] ont comparé le Tam a un placebo, et
trois essais (MORE [14], CORE [15] et RUTH [16]) ont comparé le
Ral a un placebo. Leurs critéeres d’inclusion et leurs principales
caractéristiques sont récapitulés dans le tableau 2.

Concernant le Tam, trois essais portaient sur des femmes a haut
risque de cancer du sein, et I’essai italien sur des femmes de la
population générale hystérectomisées. Les durées de traitement varient
entre 30 et 70 mois. Lefficacité en termes de réduction du risque de
cancer du sein est présentée pour les différents essais dans le tableau 3.
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Tableau 2 - Critéres d’inclusion des différents essais de chimioprévention
comparant un SERM a un placebo

Essai - Auteur - Année Criteres Nombre Age médian | % de femmes Durée du
d'inclusion de femmes ou moyen | post-ménopausées | traitement
analysées ou > 50 ans mois
Tamoxiféne
NSABP P1 [10] Age > 60 ou 35-59 13 388 61 % 50

et RR KdS > 1,66 %
(5a) ou CLIS ou HA
Royal Marsden [11] 30-70 et 1 ou plusieurs 24N 47 (médian) 34 % 70
ATCD fam de KdS
(Ter degré)

Essai italien [12] 30-50 hystérectomie 5378 51 (médian) 30,5
1BIS-1 [13] 35-70 ans 7144 50,8 (moyen) 49 % 50
45-70 RR x 2
40-44 RR x 4
35-39 RR x 10
Raloxiféne
MORE [14] Post Mp < 80 7 705 66,5 (moyen) 100 % 474
et ostéoporose 5129 Ral
2 576 plac
CORE [15] Femmes incluses 4011 65,8 (moyen) 100 % 48
dans MORE continuant| 2 725 Ral
4 ans de plus 1 286 plac
RUTH [16] Post Mp > 55 10 101 67,5 (moyen) 100 % 60,6

coronarienne ou FDR
maladies coronariennes

ATCD : antécédent ; KdS : cancer du sein ; CCIS : carcinome canalaire in situ ; CLIS : carcinome lobulaire in situ ; FDR : facteurs
de risque ; HA : hyperplasie atypique ; Mp : ménopause ; RR : risque relatif ; THM : traitement hormonal de la ménopause

Les données de trois essais ont fait 'objet de publications initiales puis
de réactualisation en 2007 [17-19].

La publication récente de Cummings [2] a fourni a partir de ces
données une estimation globale de l'efficacité du tamoxiféne de 0,67
(0,52-0,86) pour la prévention des cancers du sein infiltrants, et de 0,55
(0,35-0,84) pour la prévention des cancers du sein infiltrants compor-
tant des récepteurs aux estrogeénes.

Concernant la prévention des CIS, c’est essentiellement I'essai du
NSABP-P1 qui retrouve une efficacité préventive du Tam 0,5 (0,33-
0,77). Celle-ci n’a pas été évaluée dans I’étude du Royal Marsden, et
IBIS I et I’essai italien ne retrouvent pas d’efficacité préventive du Tam
sur le CIS. Un point important concerne ’efficacité potentielle du Tam
en cas de mastopathie a trés haut risque : dans I’essai P1, la réduction
du risque de cancer du sein infiltrant est observée en cas de CLIS, 0,44
(0,16-1,06), et d’hyperplasie atypique, 0,14 (0,03-0,47).

Enfin chez les femmes a risque génétique (mutation du géne
BRCA1/2), une étude réalisée a partir de ’essai P1 [20], mais portant
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sur seulement 19 patientes prédisposées, n’a pas retrouvé d’efficacité
préventive du Tam.

Actuellement, un essai thérapeutique est en cours pour tester
Pefficacité préventive d’un traitement par Tam a faible dose (5 mg/j)
chez des femmes ménopausées sous traitement hormonal de substi-
tution, Pessai HOT [21].

Concernant le Ral, les essais MORE et CORE portaient sur des
femmes a risque d’ostéoporose, et I'essai RUTH sur des femmes a
risque coronarien. Les durées de traitement varient entre 47 a 60 mois.
Les risques de cancers du sein infiltrants, notamment comportant des
récepteurs aux estrogénes sont réduits de facon importante et signifi-
cative dans les 3 essais (Tableau 3). En revanche, les essais CORE et
RUTH retrouvent une augmentation modérée mais non significative
du risque de CIS sous Ral.

Tableau 3 - Réduction du risque de cancer du sein. Essais de chimioprévention

Essai Nombre de Durée Invasif Invasif Invasif Non invasif
Auteur patientes moyenne ER+ ER-
Année suivi (mois)
Tamoxiféene
NSABP P1 Tam 6 576 54,6 0,51 0,31 1,22 0,5
[10] Plac 6 599 (0,39-0,66) (0,22-0,45) (0,74-2,03) (0,33-0,77)
Royal Marsden | Tam 1 288 70 NR NR NR NR
[11] Plac 1 233
[18] 158,4 0,78 0,61 14 NR
(0,58-1,04) (0,43-0,86) (0,7-2,6)
Essai italien Tam 2 700 46 NR NR NR NR
[12] Plac 2 708
[19] 1345 08 0,77 11 1,5
(0,56-1,15) (0,51-1,16) (0,59-2,05) (0,53-4,2)
IBIS-1 Tam 3 579 50 0,75 0,69 1.0 0,31
%13{ Plac 3 575 (0,54-1,04) (0,47-1,02) (0,53-1.87) (0,12-0,82)
17
0,74 0,66 1.0 0,63
95,6 (0,58-0,94) (0,50-0,87) (0,61-1,65) (0,32-1,2)
Raloxifene
MORE Ral 5 129 40 0,24 0,1 0,88 NR
[14] Plac 2 576 (0,13-0,44) (0,04-0,24) (0,26-3,0)
CORE Ral 3 510 48 0,41 0,34 1,13 1,78
[15] Plac 1 703
(0,24-0,71) (0,18-0,66) (0,29-4,35) (0,37-8,61)
RUTH Ral 5 044 67,2 0,56 0,45 1,44 2,17
[16] Plac 5 057 (0,38-0,83) (0,28-0,72) (0,61-3,36) (0,75-6,24)

ATCD : antécédent ; KdS : cancer du sein ; CCIS : carcinome canalaire in situ ; CLIS : carcinome lobulaire in situ ; FDR : facteurs
de risque ; HA : hyperplasie atypique ; Mp : ménopause ; RR : risque relatif ; THM : traitement hormonal de la ménopause

A partir de ces données, Cummings [2] évalue Defficacité du Ral
a 0,41 (0,27-0,62) pour la prévention des cancers du sein infiltrants, et
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a 0,29 (0,16-0,55) pour la prévention des cancers du sein infiltrants
comportant des récepteurs aux estrogenes.

Meéme si, d’apres ces essais, la réduction des risques de cancers du
sein infiltrants semble plus importante sous Ral que sous Tam, on ne
peut pour autant en conclure que le Ral est plus efficace que le Tam
en prévention du cancer du sein : en effet, les essais MORE et CORE
n’avaient pas été initialement construits pour évaluer 'effet préventif
du Ral sur le risque de cancer du sein : leur critére primaire de
jugement concernait le risque de fracture ostéoporotique.

C’est donc un autre essai, STAR, qui a été initié pour comparer
Pefficacité préventive sur le cancer du sein du Tam et du Ral [22]. 11
s’agit d’un essai prospectif randomisé en double aveugle, conduit en
Amérique du Nord et au Canada chez 19 747 femmes ménopausées
ayant un risque de cancer du sein accru. Leur 4ge moyen était de 58,5 ans,
et leur risque moyen de cancer du sein de 4,03 % a 5 ans. Elles ont
recu du tamoxiféne 20 mg/j ou du raloxifene 60 mg/j. Notons que 19 %
des femmes avaient au moins deux antécédents de cancer du sein au
ler degré, et plus de 71 % au moins un antécédent. Plus de 9 % avaient
eu une biopsie montrant du CLIS, et 22,5 % une HA.

Les résultats de cet essai, publiés avec une durée moyenne de suivi
de 3,9 ans et une durée de traitement de 3,1 ans retrouvent une
efficacité préventive du Ral équivalente a celle du Tam, et non
supérieure : 1,20 (0,82-1,28). En revanche, on notait moins de cancers
du sein non invasifs sous Tam, 1,51 versus 2,11 pour 1 000, RR 1,40
(0,98-2,0). Ces deux composés ont la méme efficacité chez les femmes
ayant une HA ou un CLIS.

3.1.2. Tolérance

Lessai P1 a également permis de préciser les autres effets du Tam :
effets bénéfiques tels que la réduction du risque de fractures de hanche
et de poignet, 0,81 (0,63-1,05), mais aussi effets déléteres : parmi les
plus ennuyeux, augmentation du risque de cancer de 'endometre 2,53
(1,35-4,97), d’accidents thrombo-emboliques veineux, notamment
d’embolie pulmonaire 3,01 (1,15-9,27), et de cataractes 1,14 (1,01-1,29).
Dans Pessai IBIS 1, il existait une augmentation significative sous Tam
du nombre de déces.

Les essais MORE et CORE ont retrouvé une augmentation non
significative du risque thrombo-embolique veineux sous Ral, mais pas
d’augmentation du risque de cancer de I'utérus.

Dans l'essai STAR, il y avait moins de cancers de 'utérus sous
Ral, 0,62 (0,35-1,08), moins d’hyperplasies de I’endomeétre, moins
d’événements thrombo-emboliques veineux, 0,70 (0,54-0,91), et moins
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de cataractes, 0,79 (0,68-0,92). Les taux de fractures ostéoporotiques,
d’événements coronariens, d’accidents vasculaires cérébraux, et la
mortalité étaient identiques dans les deux groupes.

Lefficacité préventive du Ral est donc moins importante que ne le
laissait espérer 'étude MORE, mais ce composé semble avoir moins
d’effets déléteres que le Tam : concernant la qualité de vie, les femmes
sous Tam présentent plus souvent des problemes gynécologiques, des
symptomes vaso-moteurs, des crampes, et une incontinence urinaire.
Sous Ral, on note en revanche plus souvent des dyspareunies et une

prise de poids.

3.2. Autres composés

3.2.1. Les inhibiteurs de l’aromatase (IA)

Une récente méta-analyse des essais d’hormonothérapie adjuvante
impliquant les inhibiteurs de 'aromatase (anastrozole, letrozole) et ses
inactivateurs (exemestane) conclut a une réduction de 46 % du risque
de cancer du sein controlatéral [23] et incite & évaluer les effets de ces
composés en prévention du cancer du sein. Actuellement, plusieurs
essais sont en cours [23-25]. Deux essais sont plus particulierement
dédiés aux femmes génétiquement prédisposées au cancer du sein par
mutation des génes BRCA7/2, ApreS et LIBER (Tableau 4).

Tableau 4 - Essais de chimioprévention en cours

Etude Critéres d'inclusion Intervention Objectifs
d‘inclusion
HOT Post Mp THM (toutes) et 8 500
[21] RR KdS augmenté Tam 5 mg/j versus placebo
Sous THM 5 ans
IBIS Il Risque KdS augmenté Anastrozole 1 mg/j 6 000
[23] 40-70 post Mp versus placebo
CLIS
AH
CCIS (mastectomie dans les 6 m) 5 ans
MAP 3 (ExCel) > 35 ans, post Mp Exemestane 25 4 560
[25] Risque KdS augmenté mg/j versus placebo
5 ans
Apres Post Mp Exemestane 25 mg/j 666
[24] BRCA1/2 versus placebo
Indemnes de KdS 5 ans
Essai LIBER Post Mp Letrozole 2,5 mg/j 566
France BRCA1/2 versus placebo
Indemnes de KdS 5 ans

ATCD : antécédent ; KdS : cancer du sein ; CCIS : carcinome canalaire in situ ; CLIS : carcinome lobulaire in situ ; FDR : facteurs
de risque ; HA : hyperplasie atypique ; Mp : ménopause ; RR : risque relatif ; THM : traitement hormonal de la ménopause
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3.2.2. Les rétinoides

Le fenretinide est aujourd’hui le seul rétinoide qui a été évalué
dans un essai de phase III en prévention des récidives de cancer du
sein [26]. Environ 3 000 femmes de 30 a 70 ans ayant eu un CCIS ou
un cancer du sein infiltrant stade I ont été randomisées pour recevoir
pendant 5 ans soit du fenretinide (200 mg/j), soit aucun traitement en
plus des traitements standards. Le critére de jugement primaire était la
survenue d’un second cancer du sein (ipsi ou controlatéral). A 97 mois
de suivi, il n’y avait pas de différence significative entre les deux
groupes. Ce composé est actuellement testé, en association avec le
tamoxiféne chez des femmes a haut risque de cancer du sein [27].

3.3. Les recommandations actuelles en matiére de
chimioprévention

LASCO publie régulierement des recommandations sur la pré-
vention du cancer du sein [28, 29]. En 2009, les recommandations de
PASCO sont les suivantes : chez les femmes a risque augmenté de
cancer du sein (notamment en raison d’un risque selon le modéle de
Gail 2 1, 66 % a 5 ans), le Tam a la dose de 20 mg/j pendant 5 ans peut
étre proposé pour réduire le risque de cancer du sein infiltrant
comportant des récepteurs aux estrogénes. Le bénéfice attendu pourrait
concerner les femmes a risque élevé de cancer du sein, quel que soit
leur age, les femmes non ménopausées de 35 a 50 ans (moins suscep-
tibles d’avoir des effets secondaires), et les femmes hystérectomisées.
Lusage du Tam n’est pas recommandé chez les femmes ayant des
antécédents personnels de thrombose veineuse, d’embolie pulmonaire,
d’accident vasculaire cérébral. L’association de Tam avec un traitement
de la ménopause n’est pas recommandée.

Chez les femmes ménopausées a haut risque de cancer du sein,
toujours selon ’ASCO, le Ral a la dose de 60 mg/j pendant 5 ans peut
également étre considéré. Le Ral n’est pas recommandé chez les
femmes non ménopausées, et en cas d’antécédents personnels de
thrombose veineuse, d’embolie pulmonaire, d’accident vasculaire
cérébral.

Lusage des IA, du fenretinide, ou d’autres SERMS n’est actuelle-
ment pas recommandé en prévention du cancer du sein. Pour chaque
composé, une discussion approfondie avec la patiente doit étre menée
pour peser les bénéfices et les risques.

En France, le Tam n’a pas d’autorisation de mise sur le marché
(AMM) en prévention du cancer du sein. Le Ral dispose d’'une AMM
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pour le traitement et la prévention de ’ostéoporose a prédominance
vertébrale chez la femme ménopausée.

Par ailleurs, plusieurs études ont montré que la pratique réguliére
d’exercice physique, la réduction du poids, des régimes alimentaires
pauvres en matiéres grasses, et la réduction de I'apport d’alcool étaient
associés a une réduction du risque de cancer du sein (pour revue, voir
[2]). Selon Cummings, ces mesures d’hygiéne de vie devraient étre
recommandées a toutes les femmes, quel que soit leur niveau de risque

de cancer du sein.

En conclusion, en France, en prévention du cancer du sein, et de
facon plus spécifique en prévention du CIS, le traitement médical n’a
pas actuellement de place en dehors des essais thérapeutiques.
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