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INTRODUCTION

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers de la femme. Un
cancer sur trois survenant entre 50 et 65 ans est un cancer du sein (5). La
période post-ménopausique est I'age ol s'observe le plus fréquemment cette
pathologie.

Les facteurs de risque identifiés dans le cancer du sein, font tous
ressortir l'influence du statut hormonail sur fe tissu mammaire (5).

En France, lincidence brute annuelie, c'est-a-dire le nombre de
nouveaux cas par an, pour 100 000 femmes est de 80, avec 8 000 décés
annuels (5). Pour la région Limousin, Tincidence brute annuelle est de 99
(122).

L'incidence standardisée a la population mondiaie, c'est-a-dire
lincidence brute annuelle rapportée a des populations de référence, place la
France en téte avec 85,2, devant I'Europe (83,4) et Ié monde (83,1).

Le taux de mortalité est de 25 & 28/100 000 plagant le cancer du sein
au premier rang des causes de décés par cancer chez la femme, d'autant
que le taux de survie & 10 ans est identique depuis 50 ans (environ 50 %,

tous stades confondus) (5).

Cependant, il faut souligner que ta principale difficulté dans le cancer

du sein reste dordre thérapeutique. En effet, malgré une approche
multidisciplinaire, les résultats restent stationnaires. Cela souligne l'intérét
d'un diagnostic précoce et la nécessité de mettre en place des structures
permettant le dépistage d'une pathologie dont le pronostic est encore tres
sombre (122). '
Aprés avoir abordé les différents types histologiques de cancers du
sein, le réle des hormones et des facteurs de croissance dans la promotion et

la prolifération tumorale sera développeé.



Nous aborderons ensuite le traitement du cancer du sein par un

inhibiteur de l'aromatase : I'aminiglutéthimide.
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ANATOMIE DU SEIN

|. DESCRIPTION DU SEIN :

Le sein, formé de 15 a 20 lobes (1, Figure ) se présente au niveau de
la face antérieure du thorax, en regard du cinquiéme espace intercostal, sous
forme d'une hémicoupole plus ou moins saillante centrée par le mamelon

cerclé par ses aréoles primaire et secondaire (14).

Il. ANATOMIE DE SURFACE :

Le mamelon (2, Figure [) est une saillie cutanée cylindroconique de
prés de un centimétre dans toutes ses dimensions, émergeant de la surface
aréolaire (3, Figure ) et de sa pigmentation brun foncé. Adaptée a
l'allaitement du nouveau-né, la surface circulaire de son extrémité, F'aréa-
cribosa, est percée de pores au nombre de 15 a 20, par ol s'abouchent les
canaux excréteurs du sein. Un muscle paucier (4, Figure I}, a prédominance
de fibres musculaires lisses circulaires entoure la base du mamelon.

L'insertion du mamelon est entourée de l'aréole primaire, de 20 &

25 mm de diameétre, qui présente une série de petites élevures réguliéres
périphériques, les tubercules de Morgagni, correspondant aux follicules pilo-
sébacés hypertrophiés dont la région est spécialement riche, ainsi gqu'en
glandes sudoripares.

L'aréole primaire est entourée d'une aréole secondaire, inconstaﬁte,

plus ou moins large, habituellement de couleur rosée (14).
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FIGURE |
Coupe sagittale de la glande mammaire
(d'aprés référence 14)
9. lame cellulo-adipeuse postérieure

10. bourse rétro-mammaire de
Chassaighac

. lobe glandulaire
. mamelon

. aréole
. muscle peaucier 11. grand pectoral

1

2

3

4

5. recouvrement cutanéo-graisseux antérieur  12. petit pectoral
6. créte de Duret 13. aponévrose clavi-coraco-axillaire
e

8

. ligament de Cooper 14. paroi thoracigue
. capsule glandulaire
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Iil. LES ENVELOPPES DU SEIN :

La masse glandulaire est maintenue en place par son adhérence en
avant a la couche cellulo-graisseuse et a la peau, et en arriere a l'atmosphére
adipeuse rétro-mammaire solidaire du muscle grand pectoral. Il nexiste pas

de véritables ligaments suspenseurs du sein {14).

A. LE RECOUVREMENT CUTANEQ-GRAISSEUX ANTERIEUR :

Le recouvrement cutanéo-graisseux antérieur (5, Figure [) peut
atteindre une épaisseur de plusieurs centimetres a la périphérie pour devenir
4 peine apparent aux confins de la zone aréolaire, et disparaitre
complétement au niveau du mamelon.

La peau est reliée, au niveau de sa face profonde aux crétes
glandulaires de Duret (6, Figure [) par des expansions fibreuses qui
constituent les ligaments de Cooper (7, Figure 1), $egmentant fatmosphére
graisseuse en logettes plus ou moins indépendantes. il n'existe pas de plan
de clivage véritable entre la couche d'enveloppe et le parenchyme
glandulaire. La mince peliicule conjonctive (8, Figure I} entourant les lobes ne

mérite pas, du point de vue anatomique, la dénomination de capsule (14).

B. LA LAME CELLULO-ADIPEUSE POSTERIEURE :

La lame cellulo-adipeuse postérieure (9, Figure 1) constitue un fascia
superficialis infiltré de tissu conjonctivo-graisseux lache, que Chassaignac a
décrit comme une véritable bourse rétro-mammaire (10, Figure I) permettaﬁt
une certaine mobilisation de la glande sur le plan résistant profond du grand

pectoral (11, Figure I) (14).
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C. LA CHARPENTE CONJONCTIVE DU SEIN :

La charpente conjonctive du sein ne se limite pas a ses enveloppes
antérieure et postérieure, mais pénéire la masse glandulaire sous forme de
cloisons interlobulaires d'oli partent les divisions interlobulaires, reliant ainsi
le pannicule sous-cutané a l'atmosphére graisseuse rétro-mammaire.

Les artéres, veines et lymphatiques ainsi que les nerfs parcourent cet

espace (14).

IV. CONSTITUTION DE LA GLANDE MAMMAIRE :

Le sein est formé par la juxtaposition d'une vingtaine de tobes
glandulaires, cenirés par un canal excréteur, ou galactophore de premier
ordre (I, Figure II}, s'ouvrant par un pore au niveau de l'aréa-cribosa du
mamelon (1, Figure ll), aprés avoir presente une pétite dilatation terminale de
15 a 20 mm de longueur sur 2 2 4 mm de diamétre : le sinus lactifére
(2, Figure Il). Le galactophore de premier ordre se subdivise en

galactophores de deuxiéme ordre (ll, Figure i) ou canaux interlobulaires se

rendant aux lobules (3, Figure 1), éléments constitutifs du lobe dont la

dimension ne dépasse pas 0,1 4 0,2 mm.

| es canaux de deuxiéme ordre se divisent a leur tour en ramuscules
de plus en plus fins : les canaux infraiobulaires ou galactophores de
troisieme ordre (lll, Figure i) qui se terminent par une extrémité borgne ne
devenant un acinus fonctionnet (4, Figure i) qu'en période de lactation.

Des examens galactophoriqgues ont montré quil existait des
anastomoses et ce a n'importe quelle hauteur des arbres galactophoriques,
aussi bien dans la région rétro-aréolaire (anastomoses intersinusales) que

dans les secteurs périphériques (anastomoses intercanaliculaires).
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L'épithélium des galactophores, quels que soient leur calibre et leur
localisation dans le lobe, est formé d'une double couche cellulaire :

- une couche de cellules cylindriques hautes : vers la lumiére.

- une couche de cellules cubiques ou cellules myoépithéliales vers la
périphérie. Ces cellules sont profondément attachées a la membrane basale.

La paroi de l'acinus est constituée par une couche de cellules
cylindro-cubiques sécrétantes, reposant sur une vitrée doublée d'une mince
assise myoépithéliale (celtules en panier de Boll).

Un tissu conjonctif intralobaire, lache, trés particulier dit de manteau
ou paliéal (8, Figure II), fait de fines fibres de collagene, et de nombreuses
cellules histiolymphocitaires, s'étend entre les canaux alvéolaires et les acini
d'un méme lobule. Il devient beaucoup plus dense et fibreux quand il
constitue des séparations interiobulaires et plus encore de véritables cloisons

interlobulaires oti passent les vaisseaux et les nerfs.

V. RAPPORTS ENTRE LE SEIN ET LES TISSUS AVOISINANTS :

Les rapports postérieurs de la glande se font a travers la bourse de

Chassaignac (10, Figure I) avec le muscle grand pectoral (1 1, Figure et le

muscle petit pectoral (12, Figure I} sous-tendant l'aponévrose clavi-coraco-
axillaire (13, Figure ). On atteint ensuite le plan costal (14, Figure I) et les
espaces musculaires et vasculo-nerveux intercostaux qui protegent la plévre

et le poumon (14).
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FIGURE i

Schéma de la constitution anatomique de la glande mammaire

(d'aprés référence 38)

|. Galactophores de premier ordre
II. Galactophores de deuxié¢me ordre
lll. Galactophores de troisiéme ordre

1. mamelon

2. sinus lactifére.

3. lobule glandulaire

4. acinus

5. lobe mammaire

6. tissu palléal ou de manteau

7. aréole avec ses formations pilo-sébacées et sudoripares
8. tissu d'enveloppe et de charpente
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V1. VASCULARISATION SANGUINE ET LYMPHATIQUE :

A. IRRIGATION SANGUINE :

1) Les artéres :

Elles proviennent essentiellement des branches de lartére axillaire
(1, Figure lll) prolongeant ['artére sous-claviére. Ce sont de dedans en dehors,
lartére thoracique supérieure (2, Figure lll), la branche antérieure de [‘artére
acromio - thoracique (3, Figure Iil) et surtout t'artere mammaire externe
(4, Figure lll) encore appelée thoracique longue ou inférieure, qui apportent
largement l'irrigation de la moitie externe de la glande a laquelle contribuent
accessoirement les artérioles nées des artéres intercostales postérieures
(5, Figure lil) d'origine aortique.

La moitié interne du sein doit sa vascularisation en partie aux artéres
précédentes mais aussi a une forte contribution de i‘artére mammaire interne
(6, Figure ll) branche de la sous-claviére, soit directement, soit par de fins
ramuscules isssus des artéres intercostales antérieures (7, Figure i) qu'elie
émet (14, 22).

L'ensemble de ces sources artérielles va converger vers le sein, en
formant un riche réseau anastomosique sous-cutané dont une maille‘
constitue le cercle péri-mamelonnaire (8, Figure lll). Les artérioles issues de
cette formation superficielle vont s'enfoncer dans fa profondeur en suivant les
cloisons interiobulaires pour finalement se résoudre au niveau des acini et

des canaux galactophores (14, 22).
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FIGURE 1ll

Interprétation schématique de la vascularisation artérielle du sein

(d'apres référence 22)

1. Artére et veine axillaires

2. Artére thoracique supérieure

3. Branche antérieure de artére acromio-thoracique
4. Artare mammaire externe ou thoracique inférieure
5. Artere intercostale aortique

6. Artére mammaire interne

7. Artére intercostale antérieure

8. Cercle artériel péri-mamelonnaire
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2) Les veines :

Elles suivent un trajet paralléle a celui des artéres, formant elles aussi
un réseau sous-cutané plus superficiel que le réseau artériel, puisqu'il est
souvent nettement visible chez le sujet normal.

Le cercle veineux de Halier est 'homologue du cercle artériel péri-
mamelonnaire.

Les veines axillaires, sous-clavieres et intercostales sont .

l'aboutissement de la circulation de retour de la glande mammaire (38).

B.LES VOIES LYMPHATIQUES :

1) Infroduction :

Depuis les travaux de Engell (87), on sait que chez les malades
atteints de cancer, des cellules néoplasiques passeht en permanence dans ie
courant lymphatique et sanguin.

Dans la lutte de l'organisme contre le cancet, le ganglion apparait
comme le siége de réactions de défense visant a empécher la propagation
des cellules tumorales au-dela du ganglion.

Pour que ces réactions de défense se développent, il faut cependant‘
que :

- le cancer soit immunogéne, c'est-a-dire que les cellules
tumorales possédent des antigénes étrangers a I'héte. Ceci est
généralement le cas, en particulier pour les cancers du sein.

- le systéme immunitaire soit capable de reconnaitre Tes

antigénes tumoraux et de réagir contre eux (87).
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2) Le drainage tymphatique externe :

a) Le pédicule externe :

Le pédicule externe ou axillaire, le plus important, draine la majeure
partie du sein en regard de sa zone externe. Il est formé de 2 a 5 vaisseaux,
émergeant des secteurs externes de la glande qui, aprés avoir suivi et
contourné le bord inférieur du grand pectoral, pénétfent dans le creux
axillaire, Cette voie principale se subdivise alors en trois chaines
secondaires :

- la chaine thoracique supérieure.
- la chaine mammaire externe.

- la chalne postérieure ou sous-scapulaire.

Ces trois chaines aprés avoir traversé éventuellement des relais
ganglionnaires primaires, rejoignent le courant de-la chaine lymphatique de
la veine axillaire. Citons encore la voie directe se rendant sans étape
_intermédiaire aux ganglions sus-claviculaires en passant en avant ou en

arriére de la clavicule (14).

b) Les "barriéres” ganglionnaires :

Les trois chaines de division du pédicute principal externe rencontrent,
avant de se jeter dans le courant lymphatique axillaire, différents ganglions
qui sont :

- les ganglions thoraciques supérieurs rétro-pectoraux, au
nombre de 2 & 3. |
- les ganglions mammaires externes, plus nombreux, 3a 7.

- et enfin les ganglions sous-scapulaires, 2 a 3.
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Les ganglions axillaires afteints par les lymphatiques du sein
directement ou indirectement, aprés relais dans les groupes précédents,
constituent une "barriere" secondaire. Et ils sont trés nombreux, dépassant la
dizaine et se disposent parallélement & I'axe vasculaire du bras, en avant et

au-dessus du tronc veineux et de son canal collatéral, quand il existe (14).

¢) Les voies efférentes :

Elles sont issues du carrefour lymphatique de l'aisselle et se dirigent
vers les ganglions cervicaux sus-claviculaires et peuvent &tre considérées,
suivant le trajet antérieur parcouru par les canaux lymphatiques, comme des

relais primaires, secondaires mais surtout tertiaires (14).

3) Le drainage iymphatique interne :

a) Le pédicule interne ou médiastinal :

Il existe dans prés de 40% des cas. Il provient de Ia zone interne de la
glande mammaire et chemine vers I'aponévrose du muscle grand pectoral
qu'il perfore ou contourne, formant ainsi deux faisceaux identifiables :

- le faisceau pré-pectoral qui traverse le quatriéme espace
intercostal et rejoint la chaine mammaire interne.
- le faisceau sous-pectoral qui pénétre par le cinquiéme ou

sixiéme espace intercostal et rejoint la chaine mammaire interne (14).
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b) Les "barrieres” ganglionnaires :

Le courant lymphatique interne afteint [limportant groupe
ganglionnaire mammaire interne apres avoir parfois effectué un relais
intermédiaire dans les ganglions superficiels paramammaires et intercostaux

profonds antérieurs (14).

¢} Les voies efférentes :

Les voies efférentes des chaines mammaires internes aboutissent aux
ganglions cervicaux et médiastinaux et peuvent étre considérées comme des

relais secondaires ou tertiaires (14).

4) Le drainage lymphatique postérieur :

a) Le pédicule postérieur ou rétromammaire' :

il se rencontre dans moins de 20 % des cas. |l émerge de ia face
postérieure de la glande pour pénétrer sous le fascia du muscle grand
pectoral et suivre ensuite le trajet des branches thoracigues des vaisseaux
axillaires. ‘

Le tronc se subdivise en trois faisceaux secondaires : transpectoral,
interpectoral et pectoro-axiliaire :

- le faisceau transpectoral (4 % des cas) : aprés avoir traverse
les grand et petit pectoraux, il rejoint ia chaine thoracique supérieure, puis
axillaire. '

- le faisceau interpectoral ou voie de Grossman, le plus
important, suit, aprés avoir perforé le grand pectoral, une branche de l'artére

acromio-thoracique.
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- le faisceau pectoro-axillaire (2 % des cas) : il traverse le

muscle grand pectoral et rejoint fa chaine mammaire externe (14).

b) Les "barriéres” ganglionnaires :

La plus importante est constituée par 5 a 7 ganglions jalonnant la
chaine de Grossman. Le ganglion intrapectoral de Rotter est tout a fait
exceptionnel. |

Les ganglions de la chaine axillaire constituent dans la majorité des
cas un relais secondaire. Pour les faisceaux accessoires (transpectoral et
pectoro-axillaire), les ganglions thoraciques supérieurs et mammaires
externes constituent le relais primaire et ceux de la veine axiliaire {'étape

secondaire. Trés rarement la barriére mammaire interne est concernée (1 4).

¢) Les voies efférentes :

Elles se confondent habituellement avec cefles du courant externe et

exceptionnellement avec celles du groupe interne (14).

5) Les voies aberrantes :

Les vaisseaux lymphatiques issus soit directement du sein, soit du
relais mammaire interne, gagnent les ganglions sus-claviculaires ou axillaires

opposés (14).
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Projection des ganglions mammaires internes

Ganglions g
sous-claviculaires . [X] /i
-_\\‘ -

Trong interne

: Plexus aréolaire
Chaing mammaire _) X2 £ et sous-aréolaire

externe . P
Plexus circum-aréolaire

Ganglion
paramamillaire

A F ¢

- § > chaine monma

) // \\:\%} N Ch.a:ne fnammalre externe
’:;.ﬁ X Ganglions inter-pectoraux
< Tronc externe

Z:4f,"  Chaine scapulaire intérieure

~ N
’ Groupe central

i

Groupe de la veine axillaire

Lymphatiques de la région mammaire

(d'aprés référence 14)
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Vil. L'INNERVATION :

Les nerfs, abstraction faite des filets sympathiques qui se rendent a la
glande mammaire avec les artéres, proviennent de frois sources :
- des 2°, 3°, 4°, 5° et 6° intercostaux.
- des branches thoraciques du plexus brachial.
- de la branche sus-clavicutaire du plexus brachial.
Ces nerfs se terminent :
- dans {a peau (netfs sensitifs).
- dans les fibres musculaires lisses de l'aréole et du mamelon
(nerfs moteurs).
- sur les vaisseaux (nerfs vaso-moteurs).

- sur les éléments propres de la glande mammaire (herfs

sécréteurs) (14).
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LES CANCERS DU SEI

l. INTRODUCTION :

Les cancers du sein peuvent éire regroupés en trois catégories selon
leurs caractéres anatomo-cliniques. On distingue :

- les carcinomes : lls naissent du revétement épithélial des
canaux et lobules et sont définis en fonction de leur caractére infiltrant ou
non.

- les tumeurs malignes non carcinomateuses : Ce sont les
sarcomes mésenchymateux, mélanomes, lymphomes malins primitifs du
sein.

- les métastases mammaires : Elles sont exceptionnelies et

proviennent de cancers situés ailleurs (94).
Les carcinomes du sein représentent environ 98 % des tumeurs

malignes du sein chez la femme, donc notre étude portera plus

particuliérement sur ce groupe.

ll. LES CARCINOMES :

A. INTRODUCTION :

Selon lorigine des éléments tumoraux au niveau de I'arbre
galactophorique, on distingue deux types principaux de carcinomes :
- les carcinomes lobulaires, qui naissent du revétement

épithélial des lobules.
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- les carcinomes canalaires, qui se développent & partir des

galactophores.

En fait, on admet que la majorité d'entre eux naissent au niveau de
['unité terminale ducto-lobulaire.
De plus, ces deux types de carcinomes peuvent étre redéfinis en

fonction de leur caractére infiltrant ou non (38).

B.LES CARCINOMES NON INFILTRANTS :

1) Définition histologique :

Il s'agit d'une prolifération de cellules présentant tous les caractéres
cytologigues de malignite.

Ces cellules restent encloses dans la lumiére des canaux et lobules et
ne doivent pas dépasser la basale, ni infiltrer le tiséu conjonctif. Les canaux

sont comblés et distendus par la prolifération de ces cellules (96).

2) Les carcinomes lobulaires non infiltrants :

Le cancer lobulaire se développe essentiellement dans la partie‘
terminale des galactophores, c'est a dire a la jonction canaliculo-acineuse. |l
est caractérisé par la prolifération et I'hyperplasie des cellules épithéliales qui
obstruent les lumidres acineuses. Au début l'aspect est celui d'acini solides
bourgeonnants & partir du canal terminal intra-lobulaire. Puis la prolifération
tumorale progresse le long du canal terminal et peut intéresser des canaux
plus importants. Mais [‘atteinte principale se fait au niveau du lobule dont

'architecture est conservée.
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(schéma référence 38)



Les celiules épithéliales deviennent plus volumineuses, turgescentes,
a bords cytoplasmiques indistincts, & gros noyaux ronds ou ovoides mais
réguliers. Les canaux sont distendus par la prolifération tumorale et de
diameétre augmenté. Les cellules myo-épithéliales persistent et la membrane

basale est intacte (113).

3) Les carcinomes intra-canalaires non infiltrants :

Ces carcinomes se développent a partir de tout tetritoire excréteur de
ia glande mammaire. Les canaux sont dilatés et comblés par des cellules
myoépithéliales polyédriques assez volumineuses. La paroi des conduits est
&paissie par un tissu fibreux, généralement lymphoplasmocytaire. If n'y a
aucune effraction cellulaire hors de cette paroi (113).

Des variations surviennent progressivement dans les galactophores
depuis la tumeur la plus différenciée jusqu'aux Iésions trés actives de haut

degré de malignité.
aj Définition :

Selon 'O.M.S., la définition est la suivante : “carcinome des canaux
galactophores n'infiltrant pas le tissu conjonctif voisin et caractérisé par‘
quatre types architecturaux : massif, en comédons, papillaire et cribiforme.

L'impossibilitt de metire en évidence 'envahissement du tissu
conjonctif signifie seulement qu'il n'a pu atre démontré mais ne peut élre

complétement éliminé” (99).
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b) Les formes typiques :

On observe tout d'abord I'apparition d'une forme papillaire. Elle est
caractérisée par une multiplication atypique des cellules épithéliales qui
forment des projections papillaires en doigt de gant. Ces papitles sont
formées par empilement des cellules et habituellement dépourvues d'axe
conjonctif central. Généralement cette forme ne présente pas une bonne
vascularisation. Fréguemment les structures papillaires s'anastomosent,
formant un réseau intra-canalaire de cellules réalisant I'aspect d'un cancer
cribiforme. Par suite d'une intense prolifération des cellules, la lumiere des
canaux est progressivement réduite puis oblitérée et le carcinome devient
alors de forme massive (99). Sous cette forme, on n'observe que rarement
une nécrose précoce des cellules centrales.

Ultérieurement, le galactophore se distend par suite de la croissance
plus rapide de la tumeur. On observe une perte totale de la polarité des
cellules et de nombreuses mitoses. |

Ceci explique la nécrose car la croissance celiulaire n'est pas suivie
par une vascularisation suffisante. Cette modification produit 'aspect typique

d'un comédo-carcinome otl parfois la nécrose est telle que seule une mince

bande de cellules carcinomateuses encore vivantes persiste a la périphérie

de la lumiére des galactophores (23).

Le calcium se dépose souvent dans ces zones nécrotiques, créant
des microcalcifications qui peuvent prendre de nombreuses configurations,
allant de Ia petite tache dense aux gros dépdts granuleux (99).

Dans la période terminale du carcinome galactophorique in situ, la
paroi va s'effondrer et le stroma va étre envahi. Cependant dans quelqt}es
cas, on assiste & une véritable guérison locale de la lésion. Les parois du
galactophore cancéreux, qui sont infiltrées de lymphocytes s'épaississent,

deviennent scléreuses avec formation de fibres élastiques et parfois se
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calcifient. Les cellules carcinomateuses montrent des signes de souffrance,
leur cytoplasme gonflé se clarifie et la membrane cytoplasmique disparait. Le
noyau se rétracte et se lyse.

Dans la forme intra-galactophorique pure, on ne renconire pas

d'atteinte métastatique des ganglions axiltaires (23).

Remarque :

il faut souligner :

- qu'un type architectural de méme dénomination ne
correspond pas toujours aux mémes aspects histologiques. Ainsi, le type
papiltaire est réservé pour certains aux seules papilles a axe conjonctif, pour
d'autres a des projections épithéliales pseudo-papitlaires sans axe conjonctif.

- que généralement, il existe une association de fous les types

architecturaux avec prédominance éventuelle de l'un d'sux.

¢) Les formes particulieres :

On peut renconter d'autres types de carcinomes inira-canalaires non
infiltrants, présentant tous les mémes caracteres cytologiques de malignité
que les formes typiques, mais auxquels s'adjoint une particularite
supplémentaire.

Cest le cas des carcinomes intra-canalaires intrakystiques,
correpondant & un carcinome intra-canalaire papillaire survenant dans un
kyste mammaire et y restant inclus ; ou encore des carcinomes infra-

canalaires apocrines ou mucineux.
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4) Extension des carcinomes non infiltrants :

La distinction entre carcinome canalaire et lobulaire non infiltrant n'est
pas toujours aussi tranchée. En effet, certains carcinomes lobulaires peuvent
diffuser dans les canaux extralobulaires et certains carcinomes canalaires
peuvent aller coloniser les lobuies.

Cependant, il est important de conserver cette classification car il s'agit
de deux entités particuliéres ayant feur biologie propre : en effet, le cancer né
a partir du lobuie, zone privilegiée hormonosensible, est beaucoup plus
soumis au rythme physiologique de la femme. Ce type de cancer n'est
d'ailleurs qu'exceptionnellement retrouvé chez la femme &gée et n'apparait
qu'en phase d'activité sexuelle.

A l'opposé, le carcinome canalaire non infiltrant survient chez des
femmes plus dgées ef a tendance a se propager de proche en proche le long

des canaux (96).

C. LES CARCINOMES INFILTRANTS :

1) Introduction :

Aprés une atteinte locale in situ, contenue dans les limites des ‘
structures normales, ['atteinte tumorale devient invasive avec infiltration du
conjonctif environnant. Le temps de latence entre le stade in situ et le stade
invasif varie d'une tumeur a l'autre.

Sur le plan morphologique, les tumeurs qui naissent des lobules et
celles qui naissent des canaux excréieurs se distinguent aisément tant ciu'il
s'agit d'une atteinte in situ ou débutante. Mais plus tard, lorsque les tumeurs

progressent, la réaction du stroma ou ['extension de la tumeur le long des
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canaux peut rendre difficile ou impossible I'identification de Yorigine de la

tumeur (23).

2) Les carcinomes lobulaires infiltrants :

Cliniquement, les formes typiques se présentent comme des lésions
restreintes, irréguliéres, mal limitées, infiltrant en tous sens le parenchyme
mammaire. Au fur et a8 mesure que le carcinome s'accroi, on note une
rétraction du mamelon et de la peau sans que jamais on n'observe
d'écoulement. L'atteinte ganglionnaire est absente dans plus de 50% des
cas. La lésion est bilatérale dans 1/5 des cas, soit simultanément, soit
successivement entre 1 et 15 ans (23).

i e cancer lobulaire infiltrant se traduit par des couches de celiules
cancéreuses isolées, en files indiennes, de taille variable. Elles sont
séparées les unes des autres par un tissu de sclérose. Parfois ces fravées
s'enroulent concentriquement autour d'un galactophore distendu, bordé d'un
épithélium aplati. On peut différencier cette zone du squirrhe développe a
partir d'un carcinome galactophorique si on trouve une ou plusieurs plages
de cancer lobulaire in situ en bordure de la zone infiltrée. Fechner (23)
estime que, méme si on ne rencontre pas dimage de carcinome lobulaire in
situ, le seul aspect de files de cellules isolées, séparées par des travees de
scléroses et s'organisant radicalement doit permettre de reconnaitre l'origine
lobulaire du cancer. I explique cette assertion par le fait que la zone primitive
du cancer ou que la lésion lobulaire in situ n'a pas éte mise en évidence par

les coupes (15, 23).
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3) Les carcinomes canalaires infiltrants :

a) carcinomes canalaires infilfrants sans autre indication :

If est encore appelé carcinome infiltrant S.All .

Sa définition selon I' O.M.S. correspond a un “carcinome canalaire
infiltrant n'entrant dans aucune autre catégorie et pouvant comporter des
foyers de carcinome intracanalaire * (111) .

Linell (111) a scindé ce groupe en deux sous-groupes : carcinome
tubulocanalaire et carcinome canalaire de type en comédons. Il les
différencie de la fagon suivante :

- carcinome tubulocanalaire :

- origine au centre de la cicatrice radiaire et progression du
carcinome tubuleux vers des formes indifférenciées.
- pas de croissance intracanalaire.
- pas de cancérisation lobulaire.
- pas de Paget du mamelon.
- petites cellules et vestiges de cicatrices avec élastose.
- meilleur pronostic.
- carcinome canalaire de type en comédons :
- origine dans l'unité terminale ducto-lobulaire.
- croissance intracanalaire.
- cancérisation lobulaire.
- Paget du mamelon possible.
- grandes cellules, pas de cicatrice avec élastose.

- pronostic moins bon (111).
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b) Carcinomes canalaires infiltrants_avec composante intra-canalaire

prédominante :

75% des carcinomes canalaires infiltrants comportent une
composante intracanalaire. Cela peut signifier :
- soit que le processus invasif est secondaire & la progression
néoplasique d'un carcinome intracanalaire.
- soit que la composante intracanalaire n'est que le reflet de
I'extension du processus invasif dans des canaux de voisinage siégeant dans

ou en périphérie de la tumeur.

Le pourcentage de composante intracanalaire est toujours difficile a
apprécier en raison du caractére subjectif de cette appréciation, du nombre
de coupes examinées et des faux aspects de croissance intracanalaire de
certains carcinomes canalaires infiltrants.

Deux catégories sont parfois reconnues su-r la base de limportance
quantitative de cefte composante :

_  carcinome intracanalaire microinfiltrant : La composante
intracanalaire est minime, définie soit sur le pourcentage de surface tumorale
(inférieur a 5 ou 10%), soit sur la mesure du plus grand diamétre (inférieur a
Tmm). ‘

-carcinome a composante intracanalaire prédominante : C'est un
carcinome dont la proportion intracanalaire est au moins 4 fois plus
importante que celle de la composante infiltrante (c'est-a-dire supérieure ou

égale a4 80 %) (111).
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¢) les comédo-carcinomes :

Les comédo-carcinomes évoluent dans la lumiére des galactophores
de moyen calibre pendant un temps variable, peut-étre en raison de la
relative épaisseur de ia membrane basale.

Le diagnostic de comédo-carcinome infiltrant se fait sur des lésions
dont 50 & 75 % contiennent des galactophores dilatés par des cellules
tumorales avec nécrose centrale. |

Le. stroma est infiltré de petites travées et de nids de cellules
lymphocytaires entre les galactophores distendus.

Cliniquement, certains cancers ne se révélent que par un écouiement
séro-purulent, plus ou moins nécrotique, hématique ou puriforme. D'autres
se révalent par une maladie de Paget.

Le diamétre moyen est de 1,5 cm. Une sensibilité douloureuse peut
apparaltre mais on ne note jamais de réfraction de la peau ou du mamelon,
d'oedéme ou de fixation profonde de ia gla-nde. Dans ce cas, la
mammographie révéle souvent des caicifications.

Macroscopiquement, les tissus examinés montrent une grande
variabilité allant d'un aspect pratiquement normal a des zones contenant des
galactophores dilatés, pour lesquels la pression en fait sourdre un matériel
nécrotique, blanc, mou, rappelant les comédons cutaneés. |

Microscopiquement, on observe les mémes modifications cellulaires
que dans le carcinome in situ. Tout d'abord, on assiste & une proliféeration
des cellules bordant les galactophores, constituant des papilles qui se
projettent dans la lumiére. A un dégré de plus, les projections papillaires
s'anastomosent, formant une masse tumorale réalisant I'aspect cribiforme.
L'architecture papillaire disparait et les cellules perdent leur polarité. it n'y a
pas encore de nécrose centrale. Ultérieurement, la lumiére des

galactophores, distendue, est remplie par la tumeur qui est alors massive.
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L'anaplasie est marquée et les mitoses sont frequentes. A la partie centrale,
la nécrose tumorale s'installe progressivement, déterminant I'aspect
classigque de comédo-carcinome. Du calcium se dépose souvent, réalisant
des microcalcifications qui sont souvent le seul signe de la tumeur décelée
par mammographie.

ta tumeur végétant dans les galactophores s'accroit aux deux
extrémités :

- vers le haut, par une multiplication assez réguliere des
cellules de la couche interne de P'épithélium avec de petites fouffes
papillaires.

- vers le bas, par une distension des galactophores ramifiés
sus-lobulaires, avec présence d'éléments cellulaires bien différenciés,
épaississant I'épithélium avec formation de papilles isolées, sans axe
conjonctif. Au fur et & mesure que la tumeur s'étend, l'aspect devient
cribiforme, massif, puis se nécrose en son centre.

Avec moins de 10 % d'infiltration du stroma; le nombre de ganglions
envahis reste peu important. Mais plus le degré de Finfiltration sera marqué,

plus le nombre de ganglions envahis sera élevé (24, 99).

d) Les carcinomes tubuleux :

La définition selon 'O.M.S. est la suivante : "Carcinome infiltrant
extremement differencié dont les celiules sont réguliéres et disposées en
tubules bien structurés, typiquement faits d'une seule couche cellulaire et
entourés d'un stroma abondant” (111).

La tumeur est constituée par une infiltration de formations pseudo-
canalaires, situées sans ordre dans un stroma lache, riche en cellules
fibroblastiques. L'épithélium de bordure ne montre qu'une seule couche de

cellules uniformes, cuboides, avec un noyau rond, central, régulier.
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Une composante in situ est généralement associée au carcinome
tubuleux. Le plus souvent, c'est un carcinome de type cribiforme, mais des
formes micropapillaires et massives ont aussi été identifiées. On peut aussi,
au sein de ces structures, rencontrer une zone de nécrose centrale avec des
microcalcifications, ressemblant de ce fait au comédo-carcinome.

Le stroma, discrétement ocedémateux, assez lache, peuplié de
fibroblastes, peut également étre sciéreux et dense, ressemblant alors au
tissu conjonctif de la glande mammaire voisine intacte.

Le carcinome tubuleux peut étre parfois pris pour une adénose
sclérosante. Le diagnostic différentiel va reposer sur le fait que :

- le carcinome tubuleux est caractérisé par l'absence de
cellules myoépithéliales et la présence de pseudo-kystes est le propre de
l'adénose sclérosante.

- I'épithélium de bordure ne montre qu'une seule couche de
cellules pour le carcinome tubuleux, alors que les galactophores terminaux
sont constitués d'une double couche de celluleé avec par endroits une
hyperplasie épithéliale et une ou plusieurs couches de cellules
myoépithéliales pour les adénoses sclérosantes.

Cette forme semble bénéficier d'un bon pronostic. li faut savoir

cependant que la multicentricite et la bilatéralité sont fréquentes (41, 54).

e) Les carcinomes muqueux et colloides-muqueux .

Tout carcinome bien différencié peut sécréter de la mucine. | est
nécessaire de distinguer tant pour le pronostic que pour le traifement, deux

variétés de carcinomes.
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Ce sont:

- les carcinomes primitivement muqueux et colloides-mugqueux.

- les carcinomes sans type particulier, mais qui en certains
endroits subissent une différenciation mucoide avec infiltration colloide du
stroma.

Macroscopiquement, les tumeurs muqueuses et collotdes mugueuses
sont mal ou non encapsulées, assez discrétes.

Microscopiquement, elles sont constituées par des groupes de
cellules trabéculaires ou pseudo-acineuses qui paraissent flotter dans une
substance de fond mucoide ayant remplace le stroma.

Les cellules épithéliales, formant patfois de véritables acini montrent
des gouttelettes de mucus. La partie apicale de ces acini est abrasée par le
mucus expuisé dans la lumiére de l'acinus. Mais souvent le pdle sécrétant
est inversé et le mucus est expuisé par la partie basale si bien que les
groupes de celiules sont noyés au sein de nappes de substances mucoides
et tendent a disparaitre, véritablement victimes de iéur propre sécrétion.

D'aprés une éfude morphologidue, on peut cependant distinguer :

- les tumeurs a cellules muqueuses pures : elles sont
constituées de formations trabécutaires, qui ne sont que la transformation
des cellules acineuses en cellules muco-sécrétantes et dont le cytoplasme
est distendu par une énorme vacuole de mucus. Cette forme peut présenter‘
le premier stade vers le cancer colloide-muqueux.

- les tumeurs colloides mugueuses pures : elles comportent au
milieu d'une abondante substance gélatineuse, des masses carcinomateuses

limitées, généralement localisées au pourtour des nappes colloides (24, 47).
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) Les carcinomes métaplasiques :

On regroupe sous ce terme différents types de carcinomes canalaires
infiltrants qui présentent des remaniements métaplasiques importants :
carcinomes épidermoides, carcinomes a cellules fusiformes, carcinomes

chondroides ou ostéoides (111).

* les carcinomes épidermoides :

Le véritable carcinome épidermoide est rare.

Macroscopiguement, la tumeur est assez large. Bien ou mal limitées,
ces tumeurs sont constituées de plusieurs nodules, souvent kystiques, avec
une cavité centrale unique ou multiple.

Microscopiquement, la différenciation épidermoide se situe en bordure
ou prés des kystes et des foyers de nécrose. Elle se rencontre au contact des
cancers galactophoriques.

La morphologie épidermoide se traduit sous forme de travées formeées
tantot de petites cellules, tantot de grosses cellules.

La transformation épidermoide peut se rencontrer dans différentes
lésions mammaires : cytosarcome phyllode, fibro-adénome, mastose
kystiqgue, galactophores normaux — aux environs d'un carcinome‘
galactophorique. Mais eile peut apparaitre également dans les cancers
infiltrants, plus ou moins nécrosés et kystiques, et se retrouver au niveau de
Ja plupart des metastases ganglionnaires. Rien n'explique cette
transformation. Son existence ne modifie en tien ['évolution et le pronostic du

cancer (24).
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* jos carcinomes avec métaplasie ostéo-cartitagineuse :

Le réle des cellules myoépithéliales est primordial dans la formation
de plages cartilagineuses etfou osseuse ; en effet, par secrétion de
mucopolysaccharides  acides, principalement  d'acide chondro'flicjue
sulfurique, les cellules myoépithéliales se transforment en chondroblastes ou
chondrocytes.

Les formes de carcinomes mammaires humains avec métaplasie

ostéo-cartilagineuse sont particulierement rares (24).

g) les carcinomes médullaires :

Les carcinomes médullaires sont un type peu fréquent de carcinomes
canalaires, et sont habituellement considérés comme ayant un meilieur
pronostic que les autres formes infiltrantes.

D'aprés les caractéristiques microscopiqueé de la tumeur, le medéle
de croissance de celle-ci a été désigné comme :

- syncytial quand plus de 75 % de la tumeur a une croissance
de ce type.

- non syncytial quand moins de 75 % de la tumeur a une
croissance de ce type. ‘

L'aspect syncytial se caractérise par 'anastomose de larges plages de
cellules, a limites cytoplasmiques indistinctes.

Cet agencement doit étre distingue de l'aspect trabéculaire de certains
carcinomes canalaires, caractérisé par des travées étroites de cellules a
limites cytoplasmiques nettes, et par l'absence d'aires d'anastomose.

La différenciation microglandulaire focale ou une infiltration focale

minime en périphérie pourrait étre admise, mais en l'absence de certitudes
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concernant ces deux facteurs, ils sont maintenus comme criteres de
carcinomes médutlaires atypiques.

L'impression d'avoir une tumeur bien délimitée par rapport au tissu
voisin a &té confirmée par des examens microscopiques. De rares exceptions
ont été observées quand il était microscopiquement évident que la tumeur
infiltrait les structures adjacentes ; mais dans la majorité des cas, les
contours de la tumeur apparaissent comme circulaires et lisses.

En se basant sur les observations faites dans des études
précédentes, chaque carcinome peut étre rangé dans la classification
suivante :

- carcinome médullaire typique.
- carcinome médullaire atypique.

- carcinome canalaire infiltrant non médullaire.

Une tumeur avec un modéle de croissance syncytial, complétement
circonscrite, avec une infiltration mononuciee diff{:se du stroma, un grade
nuciéaire 1 ou 2, sans composante intracanalaire ou plage de différenciation
microglandulaire, entre dans la catégorie des carcinomes médullaires
typiques.

Toute déviation par rapport a ces critéres classera alors les
carcinomes dans les catégories atypiques ou non médullaires. ‘

S'il n'y a pas plus de deux différences par rapport aux critéres des
carcinomes médullaires typiques, la lésion sera classée dans la catégorie
atypique. S'il y en a plus de deux, la désignation de carcinome médullaire
sera rejetée.

Une croissance syncytiale (75 % ou plus) est nécessaire pour qué le
carcinome soit inclus dans les catégories typique et atypique (selon le cas).

La dénomination de carcinome canalaire infiltrant non médullaire va
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correspondre a une tumeur dont la croissance syncytiale est de moins
de 75 %, ou a une absence de trois critéres typigues de carcinome
médullaire (et a plus forte raison si les deux sont conjugués).

Les ages d'apparition de ces carcinomes varient peu pour les trois
groupes. L'age moyen est de 52 ans pour les carcinomes médullaires
typiques, 51 ans pour les atypiques et 49 ans pour les non méduliaires (24,

88, 111). |

h) les carcinomes sécrétants :

En 19686, Mc Divitt et Stewart (111) ont décrit une variété peu courante
de carcinome mammaire apparaisant chez I'enfant, et qu'ils ont désigné sous
le terme de "carcinome juvénile”.

La méme pathologie étant observée chez l'adulte, il est plus judicieux
de la dénommer carcinome sécrétant (111).

Deux points distinctifs le caractérisent. li s'ag'it de:

- la présence de grandes quantités de sécrétions intra et extra-
cellulaires.

- du cytoplasme granuleux et éosinophile de ces cellules.

Ces carcinomes semblent avoir un meilleur pronostic que les autres
carcinomes mammaires. Cependant, deux cas de métastases des ganglions‘
axillaires et un cas de récurrence locale ont été rapportes.

Microscopiquement, deux types de cellules ont pu éire identifiés et ont
été désignés arbitrairement par cellules de type A et B, en fonction des
variations au niveau de leur cytoplasme et de la distribution du matériel
sécrétoire.

Les cellules de type A sont légérement granuleuses et ont un

abondant matériel sécrétoire.
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Les cellules de type B sont de forme ronde ou polygonale avec des
cytoplasmes finement granuleux ou des vacuoles.

Dans les deux cas, les sécrétions sont constituées en majorité par des
mucopolysaccharides.

Ces deux types de cellules sont toujours associés, et généralement un
des deux prédomine.

Dans ces tumeurs, les cellules sont rangées en grappes bien définies
ot relices les unes aux autres par des desmosomes et des interdigitations
cytoplasmiques. Les lumiéres intracytoplasmiques sont nombreuses et
remplies d'un matériel granuleux diffus. De nombreuses microvillosités sont
projetées a la fois dans les lumiéres intracytoplasmiques et extracellulaires.

Les lumiéres extracellulaires ont généralement une tailte plusieurs fois
supérieure a la plus grande des lumiéres intracytoplasmiques. La faible
quantité ou I'absence de sécretion rencontrée dans les cellules disposées
autour de ces lumiéres suggére que ces cellules se sont vidées de leurs
sécrétions dans les lumiéres extracellulaires. |

Certaines tumeurs présentent une composante intracanalaire, d'autres
une composante lobulaire. Dans ce cas, les jobules sont distendus par les
cellules tumorales et en certains endroits montrent une coalescence.

Microscopiquement, ces tumeurs ont des contours irréguliers et

présentent des aires d'infiltration avec une extension irréguliere des cellules

{umorales dans e stroma.

Les lésions métastatiques des ganglions axillaires présentent des
sécrétions abondantes, identiques a celles de la tumeur primitive.

Les carcinomes sécrétants sont bien distincts des autres carcinomes
produisant de la mucine, et le caractére différentiel est labsence de
membrane autour des gouttelettes de mucus dans les carcinomes
sécrétants.

L'age des patientes développant ce type de cancer se situe entre
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g et 69 ans. Une étude des récepteurs aux stéroides au sein de ces fumeurs
serait donc intéressante pour déterminer la ou les différences entre des
tumeurs qui se développent a un age prépubertaire et celles qui se

développent a I'age adulte (111).

i) les cylindromes dli sein :

L e diagnostic de cylindrome est trés important car il semble jouir d'un
excelient pronostic. En effet, aucun cas d'envahissement des ganglions
axillaires n'a été rapporté, et la récurrence ou les météstases a distance
restent peu fréquentes.

identiques dans leur morphologie a ceux rencontrés dans les glandes
salivaires et les voies respiratoires supérieures, ces carcinomes ne
représentent qu'un faible pourcentage des cancers du sein.

Le terme de cylindrome vient de l'aspect des "cylindres" de matériel
extracellulaire englobés dans des massifs cellulaifes et donnant un aspect
cribiforme caractéristique.

Ces tumeurs sont de consistance ferme, non encapsulées et il est
impossible de définir leur contour sur ia base du seul examen visuel.

Sur le plan histopathologique, ces carcinomes sont constitués de deux
types de cellules qui sont respectivement : ‘

- de petites cellules basaloides ; de loin les plus nombreuses.

- de cellules épithéliales cuboides qui entourent de vraies lumiéres
glandulaires.

L' agencement des celluies basaloides va déterminer différents types
architecturaux : compact, cribiforme et tubuleux, souvent associés, mais
avec prédominance de ['un d'eux. Le type cribiforme est le plus souvent
rencontré. Il est constitué de massifs creusés de pseudo-kystes contenant un

matériel mucoide. Ce matériel extracellulaire est synthétisé par les celiules
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tumorales et correspond a accumulation de matériel de membrane basale,
de glycoprotéines et parfois de collagene.

Dans le type tubuleux, on ne rencontre pas de vrais tubes
glandulaires ; les lumiéres sont entourées de une a trois couches de petites
cellules basaloides sans orientation particuliére.

Il faut savoir que deux types de mucine peuvent étre identifiées dans
le cylindrome :

- une siégeant dans les pseudo-kystes et colorée par fe bleu Alcian.

- une contenue dans les vraies lumiéres glandulaires et colorée par le
PAS..

Ces carcinomes apparaissent entre 'age de 55 et 65 ans, chez les
femmes ménopausées.

Pour ce qui est du traitement, les différents auteurs sont d'accord pour
dire qu‘une simple excision locale n'est pas suffisante et que la mastectomie
est le traitement le plus approprié.

Il est & noter que les récepteurs aux estrogénes et a la progestéerone
n'ont pas été mis en évidence, ce qui laisse supposer pour ces tumeurs un
statut non hormono-dépendant.

Les cylindromes du sein peuvent développer des récurrences ou des

métastases des années aprés la découverte de la tumeur primitive. Le suivi a

long terme est donc trés important (111, 119).

j) Les carcinomes apocrines :

lls sont formés essentiellement de cellules & abondant cytoplasme
éosinophile, rappelant celui des carcinomes métaplasiques. '

Le caractére aprocrine peut se rencontrer dans differents types de
cancers, mais la forme pure {ou prédominante) entre seule dans la catégorie

des carcinomes apoctines.
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Haagensen (111) a imposé des critéres d'identification pour en
accepter le diagnostic :

- la tendance des cellules tumorales 2 se projeter et a se vider
de leur cytoplasme dans la lumiére des glandes.

- la persistance de myofibrilles identifiables par microscopie
électronique 3 la base des celluies des galactophores.

Mais ces crittres ne sont pas spécifiques, puisque la glande
mammaire est une glande apocrine et que le bourgeonnement celiulaire se
rencontre dans toutes les lésions hyperplasiques ou carcinomateuses du
sein. La persistance de myofibrilles est également aussi fréquente. L'absence
de critéres bien spécifiques explique que la fréquence de ce carcinome varie
selon les auteurs de 1 2 4 %.

Macroscopiquement, la tumeur est de taille variable, pouvant atteindre
plus de 7 centimétres dans le plus grand diamétre avec une moyenne
de 5 centimétres. Elle prédomine dans le quadrant supéro-externe.

Microscopiquement, les types peuvent étre intra-galactophoriques ou
infiltrant, ou les deux. Ce cancer peut aussi présenter un caractére papillaire
ou des zones de sécrétion mucoide.

L'invasion lymphatique se fait dans 50 % des tumeurs (24).

ll. LES AUTRES FORMES CLINIQUES :

A. LA MALADIE DE PAGET DU MAMELON :

Cliniquement, les Iésions se présentent sous des aspects variables :
- lésions superficielies et / ou écoulement mamelonnaire.
- rougeur et rugosité du mamelon s'accompagnant de petites

vésicules eczématiformes semblant guérir mais qui réapparaissent
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rapidement laissant la place a des croatelles qui, arrachées, extériorisent une
érosion circulaire ou plus souvent transversale en forme de fissure avec des
bords granulomateux.

- l'écoulement mamelonnaire sanguinolant peut étre spontané ou
apparaitre aprés l'arrachement des croltelles, mais il est alors davantage une
exsudation : cependant, un écoulement plus ou moins abondant peut se
produire qui provient alors des galactophores sous-jacents et du carcinome
intra-galactophorique.

Dans 33 % des cas, on note des symptdmes douloureux et/ou des
démangeaisons auxquels s'ajoute dans 20 % une tumeur de la glande ; mais
la rétraction du mamelon est rarement observée et jamais le processus n'est
bilatéral.

Il est nécessaire de différencier ia maladie de Paget avec masse intra-
glandulaire, des carcinomes qui s'étendent de la glande vers le mamelon et
laréole et qui envahissent I'épiderme. Cliniquement l'aspect differe : le
mamelon et l'aréole sont fixés et rétractés tandis qué dads le Paget, I'érection
mamelonnaire et [a mobilité sont concervées.

Trois hypothéses sont soulevées pour expliquer la maladie de Paget :

- invasion de F'épiderme par migration de métastases a partir
d'un carcinome galactophorique.

- transformation in situ des cellules épidermiques.

- coexistence des deux cancers.

La premiére hypothése est la plus largement acceptée (26).

B. LES TUMEURS PHYLLODES :

Moins rares qu'il n'est classique de le dire, les tumeurs phyllodes du
sein sont, dans leur grande majorité, des tumeurs bénignes mais dont

Pévolution paraft capricieuse et imprévisible. En effet, si certaines formes
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peuvent guérir définivement par une simple biopsie exérese, d'autres,
d'aspect clinique initial identique, récidivent localement de maniére
désespérante en dépit d'interventions répétées ; enfin dans certains cas, on
observe une évolution vers la malignité avec métastases a distance.

Les tumeurs phyllodes sont des tumeurs bitissulaires, développées a
partir des composants épithélial et conjonctif de la glande mammaire. La
prolifération conjonctive est disharmonieuse et prend le pas sur les éléments
épithéliaux ; elle devient progressivement plus dense et pms atypique et peut
devenir sarcomateuse.

Histologiquement, tous les types depuis la forme bénigne jusqu'a la
forme maligne peuvent se voir. Ces tumeurs ont une composante épithéliale
faite de tubes galactophoriques amincis dont la lumiére a disparu et une
composante conjonctive formée de substance collagéne et de cellules
fibroblastiques.

Quatre types de tumeurs phyllodes ont été décrits :

- le type 1 ou fibroadénome phyllode, est un fibroadénome
végétant intra-canalaire plus riche en cellules conjonctives que le
fibroadénome banal et comportant des remaniements oedemateux.

- le type 2 comporte, outre une grande densite des éléments
conjonctifs assez régutiérement répartis, une fréquente disposition fasciculee
de ceux-ci et de possibles remaniements nécrotiques.

- le type 3 differe du type précédent par une disposition
inhomogéne des éléments conjonctifs. Des foyers métaplasiques sont
possibles.

- le type 4 ou sarcome phyllode correspond a une tumeur
maligne franche ayant plus ou moins effacé la composante épithéliale. Il se
caractérise par la présence de formations tubuliformes au sein de Ila
prolifération tumorale.

L'envahissement ganglionnaire loco-régional est rarissime.
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La fréquence des tumeurs phyllodes est faible et ne représente que
3 a 4 % des tumeurs mammaires.

Il existe une certaine liaison entre le type histologique et I'age. En effet,
le type 1 se voit plutét chez des malades jeunes (moyenne 42 ans) et le type
4 chez des femmes plus agées (moyenne 56 ans). Pour les types 2et3 les
ages sont intermédiaires.

Spontanément, les tumeurs phyllodes ont une évolution trés longue et

une surveillance prolongée s'impose (97).

C.LES SARCOMES MAMMAIRES :

Les sarcomes mammaires peuvent naitre directement des tissus
conjonctifs normalement présents dans la glande, mais aussi dériver de la
composante conjonctive d'un fibroadénome préexistant.

C'est la chirurgie qui reste le traitement principal de la tumeur
primitive. La majorité des auteurs préconisent une 'mastectomie simple dans
tous les cas. Les mémes constatations s'appliquent au traitement des
récidives locales et des métastases : la mastectomie reste la thérapeutique la
plus efficace.

Les récidives locales sont particulierement fréquentes, et se
manifestent souvent rapidement aprés l'exérése de la tumeur primitive. Par‘
ordre de fréquence décroissante, les localisations renconirées sont : les os,
la peau et le tissu sous-cutané, 'encéphale et le foie.

La survie sans rechute de ces malades est d'environ : 90 % a 1 an,

60 % a 3 ans et 55 % a 5 ans, le risque Iéthal devenant faible apres 3 ans
(98). |



D. LES CLASSIFICATIONS DES CANCERS DU SEIN :

1) Introduction :

Divers systémes de classification ont été successivement élaborés
afin d'essayer de mieux évaluer 'évolution des cancers.

Actuellement, trois groupes de classification sont retenus et font
intervenir des  caractéres  histologigues, histopronostiques et
histopathologiques.

Ces trois critéres vont permettre au clinicien de mieux appréhender la

gravité et 'évolution du cancer.

2) Classification histologigue de 'O.M.S. (94) :

a) Tumeurs épithéliales malignes : fréquence
a1) Non infiltrantes : |
- carcinome canalaire in situ 3%
- carcinome lobulaire in situ 1%
a2) Infiltrantes :
- carcinome canalaire infilirant S.A.L
- carcinome canalaire infiltrant avec composante 76 %

intracanalaire prédominante

- carcinome lobulaire infiltrant 4%
- carcinome mucineux {colloide) 1%
- carcinome médullaire 1 %
- carcinome papillaire 2%

- carcinome tubuleux
- carcinome cylindromateux

- carcinome sécrétant (juvénile)
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- carcinome apocrine 01%
- carcinome métaplasique :

- type épidermoide

- type a cellules fusiformes

- type chondroide et ostéoide
- autres

a3) maladie de Paget du mamelon

b) Tumeurs & la fois conjonctives et épithéliales :

b1) cytosarcome phyllode malin 0,7%

b2) carcinosarcome

c) Autres tumeurs malignes :

¢1) sarcomes des tissus mous 0,7%

c¢2) tumeurs malignes de la peau

¢3) lymphomes malins 0,6 %
d) Tumeurs malignes (épithéliales) non classées : 10%
e) Tumeurs métastatigues : 0,02 %

3) Classification histopronostique de Scraff, Bloom et Richardson (94):

Elle comporte I'analyse de trois caractéres cotés chacunde 1a3:
- le degré de différenciation ou aptitude de ja tumeur a former

des tubes.
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- le degré d'anisonucléose ou importance des inégalités
nucléaires.

- limportance de I'activité mitotique jugée aprés avoir parcouru
au moins une vingtaine de champs en périphérie de la tumeur au
grossissement 400 et en appréciant le nombre maximum de mitoses trouvé
en un seul champ.

Les trois caractéres sont cotés chacun de la fagon suivante :

- formation de tubes

- partout = 1
- parfois = 2
- nulle part=3

- anisonucliéose :
- faible = 1
- modérée =2
- partout intense = 3
- mitoses : nombre maximum pour un champ éu grossissement 400 :
- inférieur ou églal al1=1
-égala2=2

-supérieurou égala3=3

['addition de ces trois chiffres conduit & un total variant de 3 a 9 et |
délimitant 3 groupes :

- celui des 3, 4 et 5 correspondant au grade | de pronostic favorable.

- celui des 6 et 7 au grade Il de pronostic moyen.

- celui des 8 et 9 au grade il de pronostic plus sombre.
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4) Classification clinique T.N.M. (8} :

T : Tumeur primitive :

TX : détermination de Ia tumeur primitive impossible.
TO : pas de signe de tumeur primitive.
Tis * carcinome in situ : carcinome intracanalaire, ou carcinome lobulaire in
situ, ou maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable.
T4 : tumeur inféricure ou égale a 2 cm dans sa plus grande dimension :

- T1a : inférieure ou égale 2 0,5 cm.

- T1b : supérieure a 0,5 cm et inférieure ou égale a 1 cm.

- T1c : supérieure a4 1 cm et inférieure ou égale a 2 cm.
T2 : tumeur supérieure a 2 cm et inférieure ou égale a 5 cm dans sa plus
grande dimension.
T3 : tumeur supétieure a 5 cm dans sa plus grande dimension.
T4 : tumeur de toute taille avec extension directe a Ié paroi thoracique ou a la
peau :

- T4a : extension & la paroi thoracique.

- T4b : cedéme (y compris la "peau d'orange"), ou ulcération cutanée
du sein, ou nodules de perméation cutanés limités au méme sein.

- T4c : a la fois 4a et 4b.

- T4d : carcinome inflammatoire.

N : Adénopathies régionales :

NX : appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire.
NO : absence de signe d'envahissement ganglionnaire regional.

N1 : ganglions axillaires homolatéraux mobiles.



-53-

N2 : ganglions axillaires homolatéraux fixés entre eux ou a d'aufres
structures.

N3 : ganglions mammaires internes homolatéraux envahis.

M- Métastases a distance -

MX : détermination impossible de I'extension métastatique.
MO : absence de métastase a distance.
M1 : présence de métastases a distance (comprenant des métastases

ganglionnaires sus-claviculaires).

Remarque :

Les carcinomes inflammatoires, classés T4d sont individualisés par la
notion de phase évolutive ou PEV :

-la PEV 1 correspond aux formes ayant doublé de volume dans
les six mois précédant ia consultation, eites ne sbnt donc le plus souvent
identifiables que par 'interrogatoire.

. la PEV 2 conceme les formes avec manifestations
inflammatoires (oedéme et fou érythéme) localisées en regard de la tumeur.

- la PEV 3, les formes avec manifestations inflammatoires
diffuses a fout le sein. ‘

-la PEV 0 concerne toutes les autres formes (5).

La classification PEV a été définie par l'institut Gustave Roussy.
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E. CANCER DU SEIN ET METASTASES :

1) Introduction :

Les métastases se font essentiellement par voie lymphatique ; la
dissémination sanguine s'effectue a partir de Fatteinte ganglionnaire, mais
peut cependant se faire parfois directement a partir de la tumeur elle-méme.

Pour cette raison, I'atteinte métastatique des ganglions constitue un
facteur pronostique essentiel permettant d'apprécier la gravité de I'atteinte.

L'envahissement métastatique des ganglions axillaires est retrouvé
dans environ 70 % des cas de cancers du sein opérables d'emblée et reste
lié au siége de la tumeur, a sa taille et au type histologique du carcinome.

L'envahissement des ganglions interpectoraux de Rofter n'est
gu'inconstamment retrouvé. Il est fortement li¢ a envahissement des
ganglions axillaires.

La chaine mammaire interne est envahie dans environ 30 % des cas.
Cet envahissement est li¢ a celui des ganglions axillaires et d'autant plus
fréquent que le nombre de ganglions axillaires envahis est grand (ou en cas
de sidge central ou interne de la tumeur).

L'envahissement des ganglions sus-claviculaires est fonction de
['atteinte des ganglions du sommet de ['aisselle (16). ‘

i es cibles privilégiées des meétastases sont les os et particulierement
le rachis, relié au sein par des voies lymphatiques et sanguines directes. Les
métastases pulmonaires et hépatiques sont ensuite les plus fréequemment

retrouvees.
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2) Les métastases osseuses :

Ce sont les plus fréquentes mais aussi les plus précoces.

Elles peuvent étre de différents types :

- les métastases de type ostéolytique touchent essentiellement
les vertébres qui s'écrasent, le bassin, la téte fémorale et le crane.

- le type ostéoplastique ou condensant présente des masses
osseuses irrégulidres donnant l'aspect d'os de marbre avec épaississement
périosté. 5 % seulement des métastases sont de ce type.

Les métastases peuvent également se situer au milieu de la moelle
osseuse et n'avoir aucune fraduction radiologique. La recherche des
éléments tumoraux peut étre faite systématiquement par ponction sternale.
L'invasion de la moelie par les cellules cancéreuses est d'un pronostic trés
défavorable.

Les douleurs osseuses non calmées par les antalgiques, ainsi que les
fractures pathologiques doivent faire penser a une rhétastase osseuse.

Chez les femmes porteuses de métastases .osseuses, fa tumeur de
type ostéolytiqgue présente constamment une activité. L'ostéolyse
métastatique pourrait s'expliquer par une sécrétion des celiules cancéreuses
de substances de type prostaglandine qui faciliterait I'érosion osseuse et par

conséquent 'extension tumorale (25).

3) Les métastases pulmonaires :

Elles proviennent d'embolies ayant déterminé des thromboses
artériolaires car en raison de leur volume, elles n'ont pu passer dans la
lumiére des capillaires. Ces métastases déterminent une thrombose

fibrineuse intra-vasculaire, demeurent bloquées, s'entourant alors d'une
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sciérose qui donne a la radiographie un aspect micro-nodulaire par
augmentation a la trame pulmonaire.

Ce type de métastase pulmonaire est remarquablement bien supporté
avec seulement une iégére dyspnée et seules les radiographies peuvent la
meftre en évidence ; ce n'est que lorsqu'elles grossissent que ces
métastases déterminent toux, dyspnée importante et parfois hémoptysie.

Plus rarement, la métastase peut se développer sous une forme

unique et la lobectomie peut alors étre curative (25).

4) Les métastases pleurales :

L'apparition d'un épanchement pleural est {'expression d'une atteinte
de la corticalité pulmonaire. Les nodules se situent sur la plévre viscérale et
déterminent I'épanchement. Mais fa présence de cellules cancéreuses dans
I'épanchement n'est pas constante.

Fréquemment a réaction exsudative ﬁbfineuée de la plévre détermine
un blocage de la zone d'effraction. La présence de volumineuses cellules
mésothéliales réactionnelles peut parfois créer des confusions avec les

cellules cancéreuses (295).

5) Les métastases cérébrales :

Elies doivent &tre recherchées par échographie et tomodensitometrie.
Elles sont généralement multiples. Certaines ne présentent que peu ou pas
de symptémes, d'autres nécessitent des décompressions en raison de leurs
signes cliniques. |

La moyenne de survie est d'environ 5 & 8 mois (23).
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6) Les métastases oculaires :

Elles sont rares, mais la plupart des tumeurs intra-oculaires
secondaires ont leur point de départ dans le sein. Elles si¢gent généralement

au niveau de la choroide (25).

7) Les métastases du sein controlatéral :

Elles posent, lorsqu'elles sont les premiéres a survenir, les mémes

problémes diagnostiques qu'une tumeur primitive (25).

8) Autres localisations :

On peut assister a des localisations diverses, moins fréquentes,
telles que : les surrénales, I'hypophyse, I'estomac, la peau et le cuir chevelu

(25).
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L'ENVIRONNEMENT HORMONAL DU SEIN

I. LES HORMONES :

A. INTRODUCTION :

Dans l'environnement du cancer mammaire, deux stérofdes semblent
particulierement impliqués (I'estradiol et ia progestérone) et un polypeptide
(Ia prolactine).

L'estradiol et la progestérone sont deux hormones de l'ovaire qui
agissent a la fois de fagon coordonnée et antagoniste. En agissant ensemble,
estrogénes et progestérone permettent qu'a la puberté s'organise de fagon
harmonieuse l'arbre galactophorique, c'est-a-dire le réseau de canaux qui
permet au lait de s'écouler en cas de sécrétion. Cette sécrétion, observée en
cas d'allaitement, est rendue possible gréce a I'infervention d'une troisie¢me
hormone : la prolactine. Cette hormone achéve en effet la différenciation
cellulaire préalablement opérée grace a f'action conjuguée des estrogénes et

de la progestérone.

Mais la progestérone est aussi une hormone antagoniste des

estrogénes : dans cerfaines conditions, elle s'oppose a Vaction de
multiplication cellulaire provoquée par les estrogénes.

En d'autres termes, une patfaite "harmonie" mammaire ne peut se
réaliser que si au niveau cellulaire, s'exerce, selon une chronologie précise,
l'action successive des estrogénes, de la progestérone et de la prolactine

61).
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B. ESTROGENES ET PROGESTERONE :

Il semble acquis depuis longtemps que i'estradiol et la progesterone
agissent de fagon synergique au hiveau du sein comme au niveau de
I'endométre.

L'estradiol est I'hormone initialement responsable de la différenciation
et du développement de ['épithélium galactophorique, par son action
stimulante sur l'activité mitotique des cellules cylindriques de Ia couche
interne des galactophores.

La progestérone agit en synergie avec les estrogénes sur la partie
distale des galactophores, favorisant la difisrenciation en acini. Cefte
affirmation est basée sur plusieurs observations, notamment chez les
espéces animales pour lesquelles le cycle menstruel consiste
essentiellement en une phase folliculaire (c'est-a-dire une sécrétion
d'estrogénes) : la glande mammaire contient alors essentiellement des
éléments galactophoriques. Des acini bien dévelop;ﬁés ne sont généralement
observés que chez les animaux présentant une phase lutéale (c'est-a-dire
une sécrétion d'estrogénes et de progestérone) tres caractérisée (62).

En d'autres termes, l'existence d'un cycle ovarien normal semble
nécessaire a un développement mammaire harmonieux. En particulier, la
présence chague mois d'un corps jaune sécrétant une quantité adéquate de‘
progestérone pendant une durée suffisante permet l'organisation cohérente
de Farbre galactophorique et du tissu conjonctif avoisinant.

Expérimentalement, il existe de nombreux arguments suggérant un
antagonisme entre estradiol et progestérone au niveau du tissu mammaire.
Plusieurs travaux ont montré, en effet, que la glande mammaire réégit
différemment aux estrogénes selon que I'hormone est administrée a dose
physiologique ou supra-physiologique, ou bien que l'estradiol est administré

ou non en combinaison avec la progestérone.
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Des doses &levées destradiol administrées pendant un temps
prolongé a des rates castrées produisent une prolifération et une dilatation
des lobules galactophoriques avec formation de kystes. En outre, les
estrogénes provoquent une augmentation du tissu péri-galactophorique ainsi
que du conjonctif intralobulaire.

Ces modifications morphologiques observées sous estrogenes sont
comparables a la maladie fibrokystique. En revanche, quand l'estradiol est
administré en combinaison avec la progestérone selon un rapport adéquat,
on note un développement complet et harmonieux de la glande mammaire.

L'activité anti-estrogéne de la progestérone est bien documentee. Eile

semble s'exercer chez la femme par plusieurs mécanismes : réduction de la

sécrétion d'estrogénes dans la circulation systémique, inactivation de

I'estradiol par métabolisme au niveau des tissus cibles, enfin abaissement du
taux de récepteurs de l'estradiol dans ces mémes tissus.

La différenciation adéquate et compiéte du systéme galactophorique,
en particulier de sa terminaison intraiobulaire,- implique donc laction
successive et parfaitement coordonnée de l'estradiol, de ia progestérone puis
de la prolactine. Une telle séquence est notamment observée en cas de

grossesse, et plus tof cette grossesse surviendra, plus vite la différenciation

cellulaire interviendra. En revanche, en cas de déficit en sécrétion de

progestérone, la prolactine pourrait potentialiser I'action de I'estradiol sur les
celiules mammaires.

La progestérone apparait donc comme un antagoniste qui joue d'une
part sur l'activité de I'estradiol sur ses cellules cibles, et d'autre part sur la
prolactine en inhibant son action au niveau de la glande mammaire. En
d'autres termes, la situation hormonale Ia plus propice a la réalisation d'une
promotion carcinogéne est celle dans laquelle 'estradiol et la prolactine se

trouvent concentrés a des taux importants au niveau de la glande mammaire
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et ce, en labsence de progestérone en quantité suffisante pour étre
antagoniste (62).

D'autres facteurs sont impliqués dans la croissance mammaire. lIs
sont peptidiques : ce sont des facteurs de croissance. Les mieux connus vont

étre abordés dans le chapitre suivant.

II. LES FACTEURS DE CROISSANCE :

A. INTRODUCTION :

L'utilisation de nombreux modéles humains expérimentaux in vitro a
permis, en intégrant la multiplicité des facteurs mitogénes actifs sur les
cellules mammaires, de proposer un schéma complexe du contréle de la
croissance des cancers mammaires.

La prolifération est conirélée non seulement par des facteurs
endocrines, mais également par de multiples facteurs peptidiques ou facteurs
de croissance {11).

Les facteurs de croissance sont des sighaux extracelluiaires qui
déclenchent ou inhibent la profifération de teurs celiules cibles. iis agissent :

- soit localement sur les cellules voisines de la cellule productrice du
facteur de croissance : mode d'action paracrine.

- soit sur la cellule sécrétrice elle-méme : mode d'action autocrine.

Les facteurs de croissance sont retrouvés dans de trés nombreux
tissus embryonnaires et adultes, il est probable que la majorite des cellules
en culture, sinon toutes, produisent un ou plusieurs facteurs de croissance;.

Deux grands types de facteurs de croissance ont pu étre
individualisés :

- ceux qui ont une action spécifique sur un type cellulaire donne.
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- ceux qui sont mitogénes pour de nombreuses celiules cibles (108).

Deux types au moins de récepteurs membranaires participent a la
reconnaissance des signaux "facteurs de croissance” et a leur transduction
dans ia cellule. Ces molécules transmenbranaires peuvent étre soit dotées
d'une activité tyrosine-protéine-kinase, qui apparait indispensable au
déclenchement du signal mitogéne, soit représenter des récepteurs couplés
a des protéines qui activent une messagerie intracellulaire secondaire.

Des études sur ces récepteurs ont mis en évidenbe des interactions
entre les divers facteurs de croissance présents dans I'environnement
cellulaire.

La prolifération tumorale et la progression métastatique font aussi
intervenir des facteurs de croissance. Les expériences in vitro ont permis
d'identifier les facteurs qui peuvent stimuler de maniére autoctine la cellule
tumorale etfou avoir des effets paracrines sur les cellules stromales

environnantes (11).

B. L'EGF OU EPIDERMAL GROWTH FACTOR :

L'EGF est un peptide constitué d'une chaine de 53 acides aminés. li a

&té découvert en 1962 par Cohen (108) a partir de glandes sous-maxillaires

de souris males. Les glandes salivaires constituent en effet la principale
source d'EGF circulant.

LU'EGF est un facteur qui agit sur un grand nombre de types
cellulaires. Des récepteurs a I'EGF ont été identifiés dans les cellules
épithéliales et myoépithéiiales mammaires. Les cellules épithéliales
contiennent en effet des molécules d'EGF sous une forme précurséur

associée a la membrane.
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in vivo, 'EGF introduit dans la glande mammaire, induit un
développement local des alvéoles. In vitro également, 'EGF stimule le
développement des canaux et alvéoles mammaires (46).

L'effet mitogéne de 'EGF s'exerce par I'intermédiaire de sa liaison a
un récepteur transmembranaire spécifique ou EGF -R.

La présence de ce récepteur sur une cellule tumorale permet par
conséquent une régulation autonome de la prolifération.

L'EGF-R a été détecté dans de nombreux tiésus humains, en
particulier a des concentrations &levées dans les tumeurs mammaires.

Pour ces raisons, il apparait important de faire un dosage de 'EGF-R

dans les tumeurs mammaires (58).

Remarque :

Le Transforming Growth Factor o ou TGF o ,un facteur de la méme
famille que I' EGF, utilise son récepteur et a des effets allant dans le méme

sens que ceux observés avec I' EGF.

C. LE TGF p OU TRANSFORMING GROWTH FACTOR f :

Le TGF B est un polypeptide constitué de deux chaines identiques
reliées par des ponts disulfures. |

Le TGF B est synthétisé dans le foie, les poumons, le coeur, la glande
sous-maxillaire et le cerveau. Il a ét& montré récemment que le TGF B éfait
synthétisé sous une forme inactive et que I'activation, secondaire a un
traitement acide, se faisait de fagon irréversible. Cette activation pourrait étre
secondaire a un clivage du précurseur. Une autre possibilté serait I'activafion
par une protéase (108).

Le TGF B reconnu initialement comme facteur de croissance et un

facteur plus ou moins transformant des fibroblastes, s'est avéré exercer une



action inhibitrice sur la plupart des cellules, et en particulier sur les cellules
de type épithélial. Dans le méme temps, le TGF B favorise le dépdt de
collagéne et la formation de la matrice extracellulaire.

Le TGF B, introduit dans la glande mammaire de souris en phase de
croissance, inhibe rapidement, fortément et maniére réversible la croissance
des canaux sans affecter le stroma, et en ne faisant que ralentir le
développement des alvéoles (46).

Certaines lignées de cellules épithéliales tumorales mammaires
sécrétent également du TGF p. Cetfte sécrétion est inhibée par les
estrogénes. Ceux-ci pourraient donc contribuer a stimuler le développement
de la glande mammaire en aninhitant les effets inhibiteurs du TGF B (53).

L'absence anormale de ce facteur ou de ses récepteurs est souvent

considérée comme une des causes de la formation des tumeurs.

D. LES IGF QU INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR :

Les somatomédines, encore appelées IGF, ont été découveries en
1957 par Salmon et Daughaday (12). Elles constituent une classe de facteurs

de croissance ayant en commun les propriétés spécifiques suivantes :

- elies sont sous le controle, au moins partiel de 'hormone de

croissance.

- elles médient au niveau des tissus cibles les actions de
I'hormone de croissance .
- elles exercent une action "insulin-like" en raison de leur
analogie de structure poussée avec la pro-insuline.
Il existe deux types principaux d'IGF :
- la somatomeédine-C ou Insulin Growth Factor | (IGF -1).

- Insulin-Like Growth Factor Il (IGF-1).
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Si le foie est le tissu le plus actif & synthétiser les somatomedines,
celles-ci sont néanmoins synthétisées dans de trés nombreux tissus :
cerveau, musles, gonades et tissu adipeux.

L'hormone de croissance est le principal régulateur des taux d'lGF-i
et IGF-Il circulantes (12).

L'IGF-1 est un facteur de croissance qui agit sur fa plupart des types de
cellules. La celiule épithéliale mammaire est sensible a INGF-l. L'insuline a
fortes concentrations a un effet semblable en occupant les récepteurs a
'"NGF-l.

L'IGF-l a par ailleurs un réle différenciateur et il peut &tre considéré
comme une des hormones lactogénes.

Une quantité modeste mais significative d'’ARNm codant pour I'IGF-l a
&t6 mise en évidence dans la glande mammaire. La croissance de cette
glande pourrait donc dépendre de I'GF-| produit in situ (46).

La présence a des concentrations élevées des récepteurs a I''GF-l est

généralement associée a des tumeurs de bon pronostic (11).

E. PROTEINE 52 K ET CATHEPSINE D :

Une glyco-protéine estrogéno-régulée de poids moléculaire
52 000 Daltons, appelée protéine 52 K, a été mise en évidence a partir de |
culture de cetlules cancéreuses du sein.

La purification de la protéine 52 K a permis la préparation d'anticorps
monogclonaux la détectant par immunohistochimie sur des fragments de tissu
mammaire prélevés par exérése chirurgicale (55).

L'importance de la protéine 52 K est liée au fait qu'elle est le

précurseur de la Cathepsine D.
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La Cathepsine D est une protéase lysosomiale qui, produite en exces
dans les cellules cancéreuses, est sécrétée sous {a forme de son précurseur
(protéine 52 K).

La Cathepsine D n'est pas un marqueur d'hormonodépendance, sa
concentration n'étant pas corréiée avec celle des récepteurs des estrogénes
ou de la progestérone. Ceci s'explique dans la mesure ol cette protéase est
aussi produite en excés sans étre régulée par les estrogénes, dans les
cancers hormonoindépendants (90). |

Par contre, fa Cathepsine D est un marqueur pronostique important
des cancers du sein, témoignant du potentiel métastatique de la tumeur (30).

La détection de la Cathepsine D totale (précurseur et forme mature),
en tant que facteur pronostique d'envahissement métastatique, présente

donc un intérét particulier dans ['orientation du traitement des tumeurs.

F. LA PROTEINE pS2 :

La protéine pS2 ou BCEI (Breast Cancer Estradiol-induced) est une
protéine hormono-induite, isolée d'une lighée métastatique d'un cancer du
sein (34).

La pS2 est un marqueur de l'action de l'estradiol. Elle est synthétisée
en fortes quantités dans le milieu de culture de différentes lignées de celiules ‘
estrogéno-dépendantes, sous l'action de I'estradiol (86).

D'autres facteurs induisent également la synthése de pS2, notamment
des facteurs de croissance comme I'EGF et I'GF-l. En outre, il existe une
potentialisation de l'induction de I'expression de pS2 par ces differentes
protéines en présence d'estradiol. '

Dans les cancers du sein , la pS2 est retrouvée dans environ 50 %

des tumeurs, principalement de type canalaire (86).
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Une analyse statistique a permis de mettre en évidence que les
tumeurs qui expriment la protéine pS2 ont une évolution plus favorable que
celles qui en sont dépourvues. Ainsi, le pronostic de la population RE+ RP+
pS2- est plus péjoratif que celui de la population RE+ RP+ pS2+ (99).

La fonction de pS2 reste inconnue, bien qu'elle évoque un facteur de
croissance. Aucun effet mitogéne n'a été actuellemnt démontré.
Théoriquement, sa présence devrait definir I'état de fonctionnalité des
récepteurs de l'estradiol.

Sa présence dans d'autres tissus normaux non hormonodépendants
limite son utilisation comme marqueur sélectif dans les cancers du sein.
Cependant, le dosage de la pS2 apporte une information pronostique
nouvelle par rapport a celles actuellement disponibles. Sa présence est
corrélée de facon significative a un allongement du temps de survie, a une
diminution du nombre de récidives et de métastases, ainsi qu'a une baisse

du taux de mortalité (89).

fil. 'HORMONODEPENDANCE :

A.INTRODUCTION :

Le sein, en tant que tissu sensible a des principes hormonaux,
stéroidiens ou peptidiques, medulant sa croissance et son état fonctionnel,
est un tissu hormonosensible (19).

{‘atude du mode d'action des hormones a amene la découverte des
récepteurs hormonaux par Jensen, Mc Guire et Beaulieu en 1960 (28). Puis
en 1966, Toft et Gorsky (28) les mettent en évidence dans les tumeurs

mammaires.
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Au niveau de la cellule cible, le récepteur est la structure destinée &
agir avec I'hormone, déterminant ainsi la réponse ceilulaire. Les récepteurs
sont donc hécessaires a l'effet hormonal. La présence des récepteurs
hormonaux au sein d'un tissu constitue donc le témoin de son
hormonodépendance (19).

Lors d'une transformation maligne, les cellules cibles de cerfaines
tumeurs mammaires conservent leurs récepteurs aux estrogénes. Les
estrogénes d'origine ovarienne ou surrénalienne peuvent donc entretenir la
croissance de ces tumeurs qui ont conservé une partie de leurs propriétés
d'organe cible vis a vis de ces hormones. Il s'agit dans ce cas de cancers
hormonodépendants.

Dans le cas de tumeurs non hormonodépendantes, le systéme
hormonal a &té modifié ou détruit par la transformation néoplasique alors que
ce systéme est resté intact dans les tumeurs hormonodépendantes qui ont
un meilleur pronostic (33).

Pour évaluer la sensibilité hormonale d'un cancer, on a donc recours
essentiellement au dosage des récepteurs des hormones stéroides, et plus
particulierement des récepteurs d'estradiol et de progestérone. Ceci dans le

but d'orienter une attitude thérapeutique.

B. LES RECEPTEURS HORMONAUX :

1) Définition :

Certaines hormones ayant une action de différenciation et de
croissance sur le sein sont polypeptidiques : insuline et prolactine. Elles
agissent par lintermédiaire de récepteurs localisés dans la membrane
cellulaire. Les hormones stéroides, estradiol, progestérone, cortisol, doivent

pénétrer a lintérieur de la cellule et se lier a un récepteur d'origine
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cytoplasmique avant de pénétrer dans le noyau ou les diverses actions
spécifiques de I'hormone et de l'organe sont induites.

Les différents récepteurs présentent des points communs entre eux ;
ce sont des structures protéiques que existent dans les tissus cibles, en si
faible quantité qu'ils ne sont pas eux-mémes mis en évidence, mais révélés

par I'hormone correspondante marquée & laquelle ils se lient (100).

2) Mécanisme d'action du récepteur aux estrogénes :

Lorsqu'une molécule d'estrogéne péneire dans le cytopiasme en
provenance de l'extérieur, elle se lie a une protéine réceptrice spécifique
cytosolique : ¢'est la phase d'activation.

Ce complexe estrogéne-récepteur activé est alors soumis a une
translocation et pénétre dans le noyau & travers la membrane nucléaire.

A Tintérieur du noyau, ce complexe se lie @ un site accepteur
spécifique de la chromatine. L'interaction résultante conduit a la transcription
de linformation génétique d'un segment d'ADN avec la formation d'une
molécule a un seul brin d'ARN messager, qui véhicule linformation
nécessaire a la synthése protéique. L'ARN messager traverse la membrane
nucléaire et pénétre dans le cytoplasme ol il s'associe a des ribosomes.

La traduction de 'ARN messager se fait alors, organisant une séquence
d'acides aminés dont 'enchainement assure la synthése protéique (69).
C'est par ce processus que les estrogénes participent au métabolisme

ot 4 la croissance des cellules cibles estrogéniques normales.
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3) Variations des concentrations des récepteurs :

a)Variations des récepteurs des hormones stéroides dans le sein

normal :

On a pu metire en évidence dans le tissu mammaire normal des
variations cycliques des récepteurs stéroides (récepteurs aux estrogenes :
RE, et a la progestérone : RP).

L'augmentation progressive des concentrations de récepteurs
d'estrogénes atteint son maximum en phase folliculaire (entre le 5éme et te
8ame jour) alors que la sécrétion d'estradiol augmente. Les plus hauts taux
de récepteurs 2 la progestérone sont également observés pendant la phase
folliculaire.

Puis on observe une diminution des concentrations des récepteurs
pendant la phase lutéale. La progestérone diminue alors la concentration des
récepteurs aux estrogénes en inhibant leur resynthése et, indirectement en
stimulant Paction de la 17 p deshydrogénase. De plus, elle inhibe la synthése

de son propre récepteur (66).

b} Variations des récepteurs hormonaux dans le cancer du sein :

Les niveaux les plus bas des récepteurs RE et RP sont observés entre
le 16&me et 22&me jour du cycle, alors que les concentrations moyennes de
RE et RP sont élevées entre le 1er et le 7éme jour.

Donc les taux des récepteurs hormonaux sont plus éleves dans la
premiére moitié du cycle menstruel aussi bien dans le sein normal que dans

les cancers primitifs (66).
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4) Distribution des récepteurs :

On distingue 4 types de tumeuwrs :

- les tumeurs possédant le récepteur de f'estradiol et le récepteur de la
progestérone : tumeurs RE+ RP+.

- les tumeurs possédant le récepteur de I'estradiol mais pas le
récepteur de la progestérone : tumeurs RE+ RP-.

- les tumeurs ne possédant pas le récepteur de l'estradiol mais
possédant le récepteur de la progestérone : tumeurs RE- RP+.

- les tumeurs ne possédant ni le récepteur de l'estradiol, ni le
récepteur de la progestérone : tumeurs RE- RP- (28).

Les tumeurs ayant une réceptivité simuitanee des récepteurs (RE+
RP+) sont les plus nombreuses. D'apres la littérature, la positivité simultanée
RE+ RP+ varie entre 45 % et 55 %, et le taux de RE- RP+ est le plus faible.

D'une fagon générale, on observe plus de tumeurs RE+ que RP+.
Ceci signifie que de nombreuses tumeurs seraient hormonodépendantes (si
les RE sont assimilés a I'hormonodépendance), mais une plus faible
proportion serait hormonosensible (les RP exprimant ['état fonctionnel des
récepteurs).

En effet la valeur fonctionnelle du récepteur d'estrogene stimulé se
caractérise par linduction de diverses synthéses proteiques dont le récepteur
de progestérone. Mais il existe une différence de répartition entre RE et RP :
toutes les tumeurs avec RE ne contiennent pas nécessairement de RP. Sous
l'aspect purement thérapeutique, te phénoméne d’hormonosensibilité parait

lié a la présence de RP ou a la possibilité d'induction de RP (65).
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5) Concentration des récepteurs :

On observe une prépondérance de tumeurs a faible concentration en
récepteurs, tout aussi bien pour les estrogénes que pour fa progestérone.

Les plus nombreuses sont les tumeurs positives en récepteurs
d'estrogénes ayant une faible concentration de récepteurs.

En résumé, les tumeurs RE+ et RP+ sont les plus fréquentes mais
leurs concentrations en récepteurs sont faibles.

Ceci soulighe bien limportance du seuil de positivité fixé en général
de maniére arbitraire a 10 fmol/mg de protéines. Ces résultats pourraient
expliquer les échappements au traitement hormonal, si on admet que la

réponse est proportionnelle & la concentration des récepteurs (65).

6) Répartition des récepteurs en fonction du statut hormonal :

On constate que le taux de positivité simultanée aux récepteurs
d'estrogéne et de progestérone est le plus élevé aussi bien chez les femmes
ménopausées que chez les femmes non ménopausées. Par contre, il existe
une différence significative en ce qui concerne le taux de négativité
simultanée aux récepteurs : it y a plus de femmes non ménopausées ayant
une négativité simultanée aux récepteurs d'estrogéne et de progestérone.

En post-ménopause, le taux de positivité et la concentration des
récepteurs d'estrogénes sont nettement supérieurs & ceux des femmes non
ménopausees.

Pour les récepteurs de progestérone le taux de positivité et la

concentration sont discrétement abaissés en post-ménopause (65).
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7) Récepteurs hormonaux et histologie tumorale :

| es carcinomes canalaires infiltrants possédent une forte proportion
de RE+, mais les taux les plus élevés s'observent pour les carcinomes mixtes
infiltrants.

La positivite des RP est trés elevée pour les carcinomes lobulaires
infiltrants, élevée pour les carcinomes mixtes infiltrants, moins élevée pour
les carcinomes canalaires infilirants et plus faible pour les carcinomes
colloides-mugqueux. 7

La positivité simultanée RE* RP+ est trés marquée pour les
carcinomes mixtes infiltrants, puis elle diminue pour les carcinomes
canalaires infiltrants puis pour les carcinomes lobulaires infiltrants et enfin

pour les carcinomes colioides-mugueux (65).

8) Intérét du dosage des récepteurs hormonaux

Le dosage des récepteurs hormonaux présente un intérét
thérapeutique et pronostique.

L'intérét thérapeutique repose sur la notion hormonosensibilité
tissulaire et d'hormonodépendance.

Actuellement, il est reconnu que les tumeurs contenant des récepteurs
d'estrogénes répondent favorablement a un traitement hormonal, alors gu'en
l'abéence de ces récepteurs 10 & 20 % des tumeurs répondent au traitement.

La probabilitt de réponse au traitement hormonal augmente
proportionnellement avec le taux de RE en |'ajustant avec |'age de la
patiente : on a 80 % de probabilité de réponse si le taux de RE est supérieur

A 120 fmol/mg de protéines.
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L'absence de réponse de certaines tumeurs peut s'expliquer par

- lincapacit¢ des cellules & exécuter un dérouiement normal du
mécanisme d'action des récepteurs, notamment dans le mécanisme de
translocation du complexe hormone-récepteur.

- la composition en mosaique de la tumeur.

- I'hétérogeénéité de la tumeur qui permet d’expliquer la discordance
de la réponse au traitement hormonal.

- la variation de I'état fonctionnel des récepteurs. Les récepteurs de
progestérone sont considérés comme les témoins de la fonctionnalité des
récepteurs d'estrogénes (66).

Sur le plan pronostic, un grand nombre d'auteurs reconnait la valeur
du dosage des récepteurs hormonaux pour déterminer le pronostic tumoral,
en constatant un intervalle libre plus long et un pourcentage de récidives plus
faible chez les patients ayant un taux élevé de RE.

Cooke (66), en 1979 montre & 36 mois pour les RE+ un taux moyen
de survie de 80 % sans récidive, et pour les RE- un taux moyen de survie de
30 % au stade MO.

Milgrom (83), en 1980, a établi la probabilité de réponse a partir de 7
pubiications différentes, avec pour valeur seuil de positivite, 10 fmol/mg de
protéines pour les RE et les RP, de la maniére suivante :

- RE+ RP+ : 74 % de réponses.

- RE+ RP-: 41 % de réponses.

- RE- RP+ : 10 % de réponses.

-RE-RP-: 9% de réponses.
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IV. 'HORMONOTHERAPIE :

A. INTRODUCTION :

L 'hormonothérapie des cancers du sein date de la fin du siécle
dernier, lorsque Beatson (92) propose J'ovariectomie pour traiter les femmes
présentant un cancer du sein métastatique. Devant des résultats
encourageants, de nombreuses autres manipulations hormonales ont eté
imaginées puis essayées. Grace a une meilleure connaissance des
mécanismes de croissance tumorale et a la découverte des récepteurs
hormonaux stéroidiens dans les années 1960, les moyens et les indications
de hormonothérapie se sont affinés. PLusieurs types de traitements sont
maintenant proposés. Les uns suppriment de ['organisme fes hormones
(estrogénes) qui peuvent faciliter la croissance tumorale : ovariectomie,
surrénalectomie ; d'autres inhibent les sécrétions ovariennes ou
surrénaliennes, donnant le méme résultat : destruction et inhibition
hypophysaire, inhibiteurs de Paromatisation. D'autres enfin, s'opposent
directement a I'action des estrogénes par compétition au niveau de la cellule
tumorale : estrogénes et antiestrogenes, progestatifs (92).

Ces méthodes de traitement peuvent étre divisées en :

- hormonothérapie soustractive : faite de I'ablation ou de Ia destruction
glandulaire afin d'éliminer la sécrétion hormonale estrogénique.

- hormonothérapie additive : gui consiste en I'administration de
dérivés hormonaux de synthese, actifs par voie orale, parentérale ou par
application locale, qui agissent directement au niveau cellulaire et le plus
souvent sur le systeme endocrinien hormonorégulateur.

- hormonothérapie compétitive : qui utilise des produits dérivés de
synthése, hormonaux ou non, et qui est basée essentiellement sur ia

compétition au niveau du récepteur hormonal.
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- hormonothérapie inhibitrice : qui utilise des substances synthétiques
dont Veffet principal est de tarir la sécrétion tumorigéne a sa source, par

lintermédiaire du systéme régulateur ou de son métabolisme périphérique

(19).
| Hypophyse
Prolactine
Estrogénes Y Estrogénes
Ovaires I Sein - Surrénales

Progestérone

Androsténedione Estrogénes Androstenedione

Tissus périphériques

et tumeur (aromatase)

Hormones influengant le tissu mammaire normal et néplasique et

source de ces hormones
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B. HORMONOTHERAPIES SOUSTRACTIVES :

1) La castration :

Clest l'ovariectomie ou la castration radiothérapique systématique. Elle
est pratiquée chez les femmes non ménopausées ayant un cancer du sein
avec ganglions envahis.

Actuellement, elie est réservée aux femmes non ménopausées avec
des tumeurs contenant des récepteurs aux estrogenes positifs.

Elle a pour but de supprimer les estrogénes ovariens. Elle constitue
un traitement adjuvant a la chimiothérapie ou & une autre hormonothérapie.

La castration radiothérapique (irradiation ovarienne avec 10 ou 12
Gray en 2 séances & 24 heures d'intervalle) est préférable & la castration
chirurgicale. La radiothérapie pelvienne est faite entre deux cures de
chimiothérapie car elle risque d'aggraver les nausées et les diarrhées
causées par cette derniere. Cette castration tend de plus en plus a éire
remplacée (pour en diminuer les effets secondaires) par une association

d'antiestrogénes et de progestatif ou d'agonistes de la LH-RH (36).

2) Hypophysectomie :

Elle permet la destruction des stimulines hypophysaires : FSH, LH,
ACTH, prolactine, et supprime la production résiduelle d'estrogénes
surrénaliens (36). Elle est surtout efficace aprés ménopause ou apres
castration (92).

L'hypophysectomie par voie frontale, utilisée initialement, a été
remplacée par une abord transsphénoidal, moins agressif et aussi
performant. L'hypophysiolyse, par implantation stéréotoxique intra-sellaire

d'Yttrium 90 ou d'Or 198 fut aussi utilisée.
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Les réponses obtenues (complétes, partielles et stabilisations) varient
de 30 a 45 % selon les cas avec une durée moyenne de 6 & 19 mois.

La qualité des résultats semble liée a limportance de
I'hypophysectomie, fotale ou partielle.

La mortalité opératoire est relativement élevée et ta morbidite est
constante puisque 90 % des femmes ont une hypothyroidie et une
insuffisance surrénalienne d'origine centrale. D'autres complications se
rajoutent : rhinorhée, diabéte insipide (da au traumatisme du lobe postérieur
de I'hypophyse), parésie oculomotrice.

L'hypophyseciomie a été abandonnee, non pas par manque
d'efficacité , mais surtout car elle imposait une hormonothérapie substitutive
en hormone thyroidienne, gluco et minéralocorticoides et hormone
antidiurétique. De plus, il existait une morbidité et mortalité qui lui étaient

associées (19).

3) Surrénalectomie :

Aprés ovariectomie, des taux résiduels significatifs d'estrogenes,
d'origine surrénalienne, ont été retrouvés. Ceci a amené a pratiquer des
surrénalectomies bilatérales.

La mortalité opératoire atteint 20 % et la morbidité est dominée par
une insuffisance surrénalienne définitive.

De ce fait, cette thérapeutique lourde et aux conséquences
irréversibles a ét¢ remplacée par les inhibiteurs de l'aromatase, aussi

efficaces et ne présentant pas tous ces inconvénients (92).
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C. HORMONOTHERAPIES ADDITIVES :

1) Introduction :

Le principe de 'hormonothérapie additive consiste en l'administration
de dérivés hormonaux de synthése, stéroidiens.

Nombreux, ils sont nés dune meilleure connaissance de la
stéroidogénése et se répartissent en estrogénes, androgénes,
progestagénes. Le mode d'action se situe généralement directement au
niveau cellulaire (responsabilité des récepteurs) et souvent aussi en
modulant le fonctionnement du systéme régulateur hypothalamo-hypophyso-

gonadique et surrénalien (19).

2) Les estrogénes :

En 1943, Edwards (79) rapporte 'observation de I'amélioration par les
estrogenes des cancers du sein chez les femmes agees.

Chez la femme, les estrogénes a dose physiologique sont un facteur
de croissance des tumeurs mammaires, mais paradoxalement, a dose
pharmacologique (15 & 100 mg pour le diéthylstilbestrol par exemple) ils
peuvent extérioriser un effet antitumoral, surtout en présence de récepieurs
aux estrogénes positifs. Ceci pourrait évoguer un phénoméne toxique par
sursaturation.

Mais leur toxicité (cardiovasculaire surtout) et le risque de stimulation
tumorale les a fait abandonner. lls sont remplacés par les antiestrogenes
(92).

Les estrogénes principalement utilisés étaient le diéthyistilbestrol et

éthinylestradiol {69).
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3) Les androgénes :

L es androgénes, fréquemment prescrits il y a quelgues années voient
leur indication dans le cancer du sein S'estomper. En effet, leurs effets
secondaires restent importants. A cété des complications thrombo-
emboliques, ils sont responsables de virilisation (hirsutisme, hypertrophie du
clitoris, raucité de la voix, alopécie, acné), de stase biliaire avec ictére et de
risque d'hypercalcémie dans les métastases osseuses diffuses.

Leur intérét est surtout li¢ a une action satisfaisante sur les douleurs
osseuses. Ils ne doivent étre utilisés qu'en dernier recours (36).

Les composés utilisés sont nombreux et dérivent de la testostérone.
On peut citer le seul androgéne ayant pour indication unigue le cancer du
sein : le propionate de drostanolone commercialisé sous le nom de

PERMASTRIL* (69).

4) Les progestatifs :

lls ont une action antiestrogéne et antiandrogéne, mais aussi
antialdostérone. Les effets antiestrogénes et antiandrogénes sont exploités
dans le cancer du sein (36).

lis agissent essentiellement par blocage hypophysaire, en exercant un
rétrocontrole négatif sur la libération des gonadotrophines (FSH, LH). lis
réduisent donc la production :

- de FSH, diminuant ainsi les effets stimulants de cette hormone sur la
production des estrogénes.

- de LH, ralentissant ainsi la production des hormones ovariennes et
diminuant les taux de testosterone.

- d'ACTH, diminuant ainsi les taux d'androgénes surrénaliens, sans

provoquer d'insuffisance surrénalienne (effet dose-dépendant).
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lls agiraient aussi, en plus du blocage hypophysaire, par interaction
avec les hormones circulantes, par effet antimitotique direct, et par interaction
avec les récepteurs hormonaux (par fixation aux récepteurs a la
progestérone, ils paraissent inhiber la resynthése des récepteurs aux
estrogenes).

Si les progestatifs a faible posologie n'ont aucune toxicité, il n'en est
pas de méme lorsque de fortes doses sont employées : prise de poids,
sueurs, hypertension artérielle, thromboplébites, crampes musculaires.
Néanmoins, il est rare que ce traitement doive étre arrété a cause de sa
toxicité. |

Les progestatifs se répartissent en deux groupes : fes dérivés des
norstéroides et surtout les dérives des prégnanes, représentés

essentiellement par l'acétate de médroxyprogestérone (69).

D. HORMONOTHERAP%ES COMPETITIVES :

1) Introduction :

Le principe de I'hormonothérapie compétitive repose sur ['utilisation de
produit de synthése, dont l'action essentielle est de s'opposer par compétition
3 la liaison d'une hormone avec son récepteur spécifique, ce qui la rend

inefficace (19).

2) Les antiestrogenes :

ls sont pour la plupart des dérivés non stéroidiens du
triphényléthyléne dont le tamoxiféne est le chef de file.
Dans les cancers du sein hormonodépendants, les estrogenes

agissent par l'intermédiaire de récepteurs présents dans le cytoplasme des
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cellules, en activant en particulier la prolifération de ces mémes cellules. Le
tamoxiféne inhibe sélectivement ['action des estrogénes par un phenomene
de compétition. li se fixe sur les récepteurs intracytoplasmiques de ['estradiol.
Le complexe ainsi formé pénetre dans le noyau et va perturber le message
hormonal qui devait étre transmis & I'ADN. Il en résulte un freinage de la
production cellulaire et donc de la croissance fumorale. Ce mécanisme
d'action permet d'expliquer le blocage de la prolifération des cellules
malignes et la diminution de la croissance de la tumeur cancéreuse et des
métastases éventueliement présentes.

Le tamoxiféne est largement utilisé dans le traitement du carcinome
mammaire hormonodépendant et de ses métastases chez fa femme
ménopausée et aprés détermination des récepteurs d'estradiol dans la
tumeur primitive ou dans ses métastases (75).

Le tamoxifene peut étre utilisé seul ou en association a la
chimiothérapie. En effet, tes tumeurs du sein sont hétérogénes et comportent
des cellules hormonosensibles et des cellules qui ne le sont pas. Si la
chimiothérapie donne des résultats comparables que les tumeurs aient ou
non des récepteurs aux estrogénes, le tamoxiféne n'agit que sur les cellules
hormonosensibles. L'asscciation du tamoxifene a un traitement
chimiothérapique augmente la fréquence, la rapidité et Iimportance de la

réponse (69).

3) Les antiandrogénes :

lls ne seront pas développés ici car ils n'ont plus aucune indication

dans le cancer du sein.
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E. HORMONOTHERAPIES INHIBITRICES :

1) Introduction :

Le principe de I'hormonothérapie inhibitrice repose sur [Fadministration
de produits de synthése, susceptibles d'effondrer la sécrétion hormonale
jugée tumorigéne par inhibition chimiq(xe et purement fonctionnelle de sa
source sécrétoire, directement ou par lintermédiaire de son systéme

régulateur (19).

2) Inhibition directe de la stéroidogénése par I'aminoglutéthimide :

L'aminoglutéthimide est un inhibiteur de la stéroidogénese surrénaliénne par
interférence au niveau du cytochrome P-450 de différents systémes
enzymatiques.

De ce fait, par inhibition enzymatique au niveau de la surrénale, moins
de précurseurs androgéniques seront disponibles pour leur aromatisation
périphérigue en estrogénes.

L'aminogiutéthimide agit aussi & un deuxiéme niveau, par inhibition de
l'aromatase, enzyme responsable de la transformation des précurseurs
androgéniques en estrogenes. L'aromatisation sera bloquée dans les tissus
périphériques (tissu andipeux, muscle, peau), mais aussi directement au
niveau de la tumeur elle-méme.

Il permet donc d'abaisser considérablement les taux d'estrogénes
circulants.

Mais du fait de son inactivitt & bloquer la stéroidogénese
intragonadique, ce produit ne sera retenu dans ses indications que chez la

femme ménopausée (de fagon naturelle ou non) ou ovariectomisée.
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L'aminoglutéthimide s'avére plus efficace vis a vis des tumeurs
contenant des récepteurs aux estrogénes positifs.

De part son blocage sur la stéroidogénése surrénalienne,
aminoglutéthimide impose une corticothérapie de substitution par
I'hydrocortisone. Les fonctions ménéralocorticoides sont généralement peu
perturbées.

I donne de bons résultats sur les métastases osseuses et

puimonaires.

3) Inhibition hypophysaire gonadotrope . les analogues de la LH- RH :

Ces analogues exercent une puissante action inhibitrice sur ia
sécrétion du LH notamment. Cet hypogonadisme ainsi induit, réalise une
véritable castration chimique utilisable dans le cancer du sein, mais surtout

dans le cancer de la prostate (19).

F. INDICATIONS THERAPEUTIQUES DE L'HORMONOTHERAPIE :

La place de Ihormonothérapie est actuellement importante.
Schématiquement, deux ordres de situations clinigues vont guider les
indications. Le premier correspond aux cancers évolués avec
hormonothérapie palliative, le second concerne les cancers du sein localisés
avec hormonothérapie adjuvante, en complément du traitement loco-régional.
Dans ces deux situations, la décision va se fonder sur le dosage des
récepteurs hormonaux. Le statut hormona!l (pré ou postménopause) influe
encore sur le choix entre castration et traitement médicamenteux.

i 'hormonothérapie palliative s'adresse aux cancers évolués,c'est-a-
dire essentiellement aux cancers métastatiques lorsque la curabilité n'est

plus & espérer. L’hormonothérapie présente alors un interét du fait de sa
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tolérence supérieure aux antimitotiques. L'évaluation thérapeutique sera
portée au bout de deux a trois mois de traitement. En absence de résultats
positifs, la chimiothérapie sera alors entreprise.

Avant la ménopause, la castration reste la manipulation hormonale
classique. Le tamoxiféne donne un taux de réponse voisin. En cas
d'échappement, il reste possible d'espérer dans 50 % des cas un contrdle du
processus tumoral soit par la castration, soit par 'aminoglutéthimide (AG) ou
par un progestatif.

Aprés la ménopause, la castration étant illogique, la surrénalectomie
et 'hypophysectomie ayant été abandonnées, on choisit le tamoxiféne en
premiére intention. Secondairement, en cas d'échappement, un traitement
par 'AG ou un progestatif sera justifié.

L'hormonothérapie adjuvante consiste a4 compléter le traitement loco-
régional du cancer du sein par une thérapeutique visant & détruire les
micrométastases occultes, classiquement associées & {envahissement
tumoral des gangtions lymphatiques de l'aisselle.

Avant la ménopause, la castration a longtemps été proposée, mais
depuis 1985 il a été considéré qu'il n'y avait pas de justification pour
Putilisation de routine tant de la castration que du tamoxiféne, mais que des
essais cliniques contrdlés sur ce problemes restaient justifiés (65). En
revanche, c'est dans ce groupe de malades non ménopausées, avec
envahissement ganglionnaire axillaire que Ia chimiothérapie a été
recommandée comme traitement adjuvant standard.

Aprés la ménopause, la situation est schématiquement opposée. Le
bénéfice du tamoxiféne porte sur fa survie sans récidive plus que sur la
survie globale. L'effet positif est trés net chez les malades dont les récepteurs
hormonaux sont positifs. L'utilisation standard du tamoxiféne chez les
femmes ménopausées présentant un envahissement axillaire et des

récepteurs hormonaux positifs est recommandée (65).
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L' AMINOGLUTETHIMIDE



L'AMINOGLUTETHIMIDE

1. HISTORIQUE :

C' est en 1960 que Paminoglutéthimide est utilisé la premiére fois
comme médication anticonvulsivante. En 1966, il est retiré du marche a
cause de propriétés hormonales indésirables, responsables d'insuffisance
surrénalienne (59).

Ce fut le point de départ de I'étude de ses effets endocriniens dont
l'aboutissement amena a 'évaluation clinique de I' AG dans le traitement du
syndrome de Cushing et d'autres troubles corticosurrénaliens (59).

En 1969, Hall (39) fut le premier a utiliser I'AG pour le traitement du
cancer du sein avancé chez les femmes post-ménopausées et it observa des
réponses objectives chez 3 patientes sur 9.

Mais ce n'est qu'en 1973 que les premiers essais contrdlés voient le

jour.

It. MODE D'ACTION DE L'AG :

A. INTRODUCTION :

Chez la femme pré-ménopausée non gravide, 'ovaire est la principale
source d'estrogénes et de progestérone. Aprés la ménopause, lorsque
Fovaire n'assure plus ses fonctions, les estrogéenes sont élabores
indirectement, en petites quantités par les surrénales, sous la forme d'un
précurseur de type androgénique : fandrosténedione. Cet androgéne est

transformé en estrone dans les tissus périphériques, principalement au
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niveau du tissu adipeux, mais aussi du muscle, du foie et de fa tumeur elle-
méme, grace a l'intervention d'un complexe enzymaticue appelé aromatase.

Partant de 1a, plusieurs stratégies ont été développées, par lesquelles
les effets des estrogénes pourraient étre réversiblement supprimes, et ce par
inhibition au niveau de leur source de production. Le concept du blocage de
l'action des estrogénes par inhibition chimique des enzymes impliqués dans
la biosynthése des estrogénes est particulierement attrayante. Les
estrogénes sont les produits ‘ﬁnaux d'une série de transformation des
stéroides. Le blocage de certaines conversions dans la voie de formation
améne a diminuer puissamment la production d'estrogenes, mais une
suppression pius spécifique sera amenée par inhibition de I'étape finale qui
est unique dans la biosynthése des estrogénes. Cette réaction transforme les
androgénes en estrogénes en éliminant le groupement méthyl en C19 et en
rendant le cycle A aromatique. L'enzyme responsable de cette réaction est
une aromatase.

Le réle clé de Paromatase dans la biosynthése des estrogénes a

entrainé un intérét énorme pour des inhibiteurs possibles de cet enzyme et

sur leur usage dans le traitement du cancer du sein {(101).

B. LES INHIBITEURS DE L'AROMATASE :

L'aromatisation des androgénes en estrogénes est une réaction
complexe faisant intervenir 3 hydroxylations successives, utilisant chacune
NADPH comme donneur d'électron. Un cytochrome P-450 a Vintérieur du
complexe de 'aromatase permet ce transfett d'électron (80).

Les inhibiteurs de I'aromatase ont été divisés en deux groupes : les
agents du type | qui se combinent avec le site catalytique de I'enzyme et sont
invariablement des substrats pour cet enzyme, tandis que les agents de type

Il interferent avec le cytochrome P-450 du systéme enzymatique.
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Les inhibiteurs de type II, dont 'AG fait partie, souffrent parfois du
manque de spécificité du fait que de nombreux enzymes, dont des
hydroxylases des stéroides, ont aussi un cytochrome P-450 et seront donc
inhibés.

Cependant le cytochrome P-450 de aromatase est plus réactif que

ceux des hydroxylases a I'action de I'AG (63).

il . SITES D'ACTION DE_L'_AMINOGLUTEHIMID_E :

A. INTRODUCTION :

Par interférence avec leur cytochrome P-450, difféerents enzymes,
responsables de réactions d'hydroxylation, vont étre blogués. Or ces
enzymes se retrouvent tous impliqués dans la biosynthése de la totalité des
hormones stéroides: gluco- et minéralocorticoides, androgenes et
estrogénes. Ces biosynthéses se déroulent dans la corticosurrénale.

L'utilisation de 'AG, qui entraine un abaissement du taux d'estrogénes
circulants, ce qui est le but recherché, va aussi entrainer des perturbations
au niveau de la synthése des gluco-et minéralocorticoides. Ceci consiitue un
offet secondaire non négligeable, lié a l'utilisation de I' AG.

Les enzymes bloqués par 'AG sont : la cholestérol-desmolase, les 11,
18 et 21 hydroxylases et I'aromatase.

Nous allons développer le rdle de ces enzymes dans la biosynthése

des hormones stéroides au niveau surrénalien.
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B. ETAPE INITIALE DE LA SYNTHESE DES HORMONES STEROIDES :

Cefte étape fait intervenir la cholestérol-desmolase qui fonctionne
grace au cytochrome P-450 scc ("Side Chain Clivage”), a localisation
mitochondriale.

Cet enzyme est responsable de la rupture de la chaine latérale du
cholestérol, amenant la formation de prégnénolone. Cette étape occupe une
place fondamentale car elle est commune & la synthése de toutes les
hormones stéroides.

Le cytochrome P-450 scc fait intervenir trois hydroxylations
successives :

- une sur le carbone 22.

- une sur le carbone 20.

- une nouvelle hydroxylation du diol 20-22 amenant la rupture de la
liaison par la cholestérol-desmolase et donnant la prégnénolone (80).

Le blocage du cytochrome P-450 scc par 'AG va empécher les

réactions d*hydroxylation et donc Paction de Ia cholestérol-desmolase.

Cholestérol
20-22- hydroxylase
20-22- dihydroxy- cholestérol

CHOLESTERCL- DESMOLASE

Prégnénolone Aldéhyde isocaproique

Le blocage de la cholestérol-desmolase fut démontré par Philbert,
Landaut et Bricaire en 1966, puis par Hughes et Burley en 1870, et

finalement par Gower (101) en 1974. Par incubation de tissus surrénaliens in
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vitro, ils arrivérent & démontrer que I AG bloquait la conversion du
cholestérol en prégnénolone par inhibition de Yenzyme responsable du

clivage de Ia chaine de cholestérol (101).

C. BIOSYNTHESE DES GLUCOCORTICOIDES :

Elle fait intervenir les 21 et 11 hydroxylases. L'action de I'AG va donc

enirainer des perturbations au niveau de ia synthése du cortisol.

Remarque :

Cette synthése fait intervenir une 17-hydroxylase. Selon qu'elie se fait
ou non, I'hydroxylation en 17 va orienter le métabolisme vers la synthése des
glucocorticoides (quand elle se faif) ou vers la synthése des

minéralocorticoides (quand elle ne se fait pas) (37).

Prégnénolone
17 @ hydfoxylase 3 p hydroxy-deshydrogénase
17 o hydrc')xy -prégnénolone Progejstérone

3 B hydroxy-deshydrogénase

17 o. hydroxy -progestérone
21- HYDROXYLASE
11 - Désoxy- cortisol
11- HYDROXYLASE

Cortisol

Biosynthése des glucocorticoides.

(d'aprés référence 37)



Kowal (101) en 1969, isole des cellules surrénaliennes en culture
tissulaire et démontre un effet inhibiteur de 1'AG sur la conversion
du 11-désoxycortisol en cortisol, ce qui suggérait un effet de blocage sur
la 11-hydroxylase. Ceci fut confirmé par Hughes et Burley en 1970, puis par
Gower (101) en 1974. Puis il fut mis en évidence une action compiémentaire

de I'AG au niveau de la 21-hydroxylase.

D. BIOSYNTHESE DES MINERALOCORTICOIDES :

Elle fait intervenir les 21, 11 et 18 hydroxylases. La biosynthése de
laldostérone, qui est le minéralocorticoide le plus important, va donc étre
perturbée.

Cholestérol
Prégnénclone

Progestérone

21-HYDROXYLASE
11-désoxy-corticostérone
11-HYDROXYLASE
corticostérone
18-HYDROXYLASE

18-hydroxy-corticostérone

Deshydrogénase

Aldostéraone

Biosynthése des minéralocorticoides

(d'aprés référence 37)
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En 1975, Touitou signale le pouvoir de ['action inhibitrice de 'AG sur

la 18 -hydroxylase (101).

E. BIOSYNTHESE DES ANDROGENES SURRENALIENS :

La biosynthése des androgénes surrénaliens, bien qu'elle ne
nécessite pas directement 'action des enzymes bloqués par I'AG, n'est pas a
négliger car elle conduit a la formation de l'androsténedione, qui par

aromatisation conduira aux estrogénes.

SO4H»
Cholestérof - Cholestérol-sulfate
2 1 2
Prégnénclone Sulfate de prégnénolone
4 3 3
Progestérone 17 OH-prégnénolone Sulfate de 17-CH prégnénolone
2 5 R

17-OH progestérone Déhydro-épi-androstérone —eg——m- Sulfate D.H.A.

2 4 D.H.A.
Androsténedione
8
Testostérons

Biosythése des androgénes surrénaliens

(d'aprés référence 37)

1: Sulfo- fransférase

2. 20-22-desmolase

3: 17- hydroxylase

4: 3- deshydrogénase + isomérase A 4-5
5: 17-20 - desmolase

6: 17 OH - stéroide oxydo- réductase.
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F. BIOSYNTHESE DES ESTROGENES PAR LA SURRENALE :

La sécrétion physiologique d'estrogénes par la surrénale a éte
évoqguée devant plusieurs faits.

Des estrogénes biologiquement actifs ont été retrouvés dans les
urines d'hommes et de femmes privés de leurs gonades ; on a alors pensé
que leur origine était surrénalienne car ils disparaissaient aprés
administration de corticoides de synthése inhibant la sécrétion endogéne
. d'ACTH. En outre, ils augmentaient sous [action de I'ACTH exogéne, et,
dans ce cas, c'est surtout Pestrone qui était retrouvée dans les urines.

L'estrone semblerait donc &tre 'estrogéne sécrété physiologiquement
par la surrénale & partir de son précurseur immédiat : 'androsténedione.

Diverses études ont été faites pour démontrer Fexistence de cette
sécrétion estrogénique surrénalienne.

Doerr et Pirke (29), chez 'homme constatent la diminution de Yestrone
sous dexaméthasone et son élévation sous ACTH sans modification de
l'estradiol.

Poliak et Romney (85) constatent, chez les femmes castrées,
lélévation des estrogénes sous ACTH, qui ne s'observe pas s'il y a eu
surrénalectomie.

Plus récemment, Vermeulen (114) étudie les stéroides chez la femme
ménopausée et observe une élévation des androgénes et de l'estrone sous
ACTH, alors que lestradiol ne se modifie pas. Par contre sous
dexaméthasone, tous les paramétres sont abaisseés, y compris l'estradiol. Il
en conclut que le cortex surrénalien est , a la ménopause, la source
principale des estrogenes.

Murakami (87) constate, chez des sujets agés des deux sexes, une
slévation de l'estrone trés margquée aprés administration d'ACTH, et une

faible augmentation de I'estradiol. i attribue jélévation de I'estrone, a la fois a
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une conversion a partir de l'androsténedione et aussi a une sécrétion
surrénalienne directe. L'estradiol proviendrait de la conversion secondaire de
I'estrone.

Mais tous les auteurs soulignent limporiance des précurseurs,
notamment de landrosténedione surrénalien, et I'élévation de Vestrone
observée peut n'étre que secondaire & la conversion périphérique de
I'androst&nedione en estrone.

En eoffet, lexistence d'estrone dans les wurines de sujets
gonadectomisés et surrénalectomisés a fait suspecter l'origine périphérique
de Vestrone & partir de  I' androsténedione et par conversion périphérique.

Nimrod et Ryan (77) démontrérent par la suite le réle de différents
autres tissus, tels que le tissu adipeux, le muscle et la peau comme source
extragonadique d'estrogénes par conversion accrue d'androgénes en
estrogénes par les cellules de ces tissus.

D'aprés les données de ces différents travaux, on peut dire que la
surrénale contribue directement et indirectement & la production d'estrone
par conversion & partir de V'androsténedione.

L 'androsténedione, précurseur immédiat de l'estrone, est aromatisé en
périphérie en estrone, et par ce biais, la surrénale contribue au taux de

production global de l'estrone (9).

L'aromatisation de l'androsténedione en estrone fait intervenir un
cytochrome P-450 particulier : 'aromatase. Ce systéme a la particularité de
synthétiser un noyau aromatique par 3 réactions successives d'oxygénation.
Mais I'aromatisation implique aussi la perte du groupement méthyl en C19 et

la perte d'un hydrogéne en C1 et C2 surla molécule d'androsténedione.
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La biosynthése de I'estrone ainsi, que le mécanisme de 'aromatisation

sont résumés sur les schémas suivants :

Androsténedione

Testostérone

o OoH
O

B ———
HO HO

Estrone

\

A

Estradiol

Biosynthése des estrogénes

(d'aprés référence 37)
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V. EN RESUME :
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1. Cholestérol-desmolase
2. 11-hydroxylase

3. 18-hydroxylase

4. 21-hydroxylase

5. aromatase
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V. LES AROMATASES :

A. INTRODUCTION

ii est bien établi maintenant que l'aromatase permet ia conversion des
précurseurs androgénigues en estrogénes. Cette conversion se produit chez
la femme post-ménopausée au niveau surrénalien, mais l'aromatisation
oxiste aussi dans d'autres tissus périphériques. I} s'agit du muscle, de la
peau, du tissu adipeux et du sytéme nerveux central.

Le tissu adipeux est généralement considéré comme la source la plus
importante d'estrogénes par aromatisation chez la femme post-ménopausée.

Au niveau du systéme nerveux central, I'aromatisation joue un rdle
important dans le conirble endocrinien.

Mais surtout, on refrouve I'aromatase au niveau des tumeurs du sein.
Ces tumeurs sont donc capables de produire des estrogénes au sein méme
de leurs tissus cibles. Or la situation hormonale la plus propice & la
réalisation d'une promotion carcinogéne est celle dans laguelle les
estrogénes se trouvent concentres au niveau de la glande mammaire. Donc,
par synthése locale d'estrogénes, les tumeurs entretiennent leur croissance.

Par inhibition de l'aromatase au sein méme de la tumeur, 'AG se

retrouve donc doté d'une action thérapeutique trés importante.

B. AROMATASE ET CANCER DU SEIN :

1) Action de I'aromatase dans les tumeurs du sein :

Des études menées par Adams, Griffiths et Dao (1) ont les premiéres
suggéré la présence de l'aromatase dans les tumeurs mammaires. Mais ce

n'est qu'au milieu des années 1970 que la preuve en a été apportée.
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Des expériences ont ét¢ menées par incubation d'homogénats de
tissus cancéreux en présence d'androsténedione. I en résulte que la
production d'estrone augmente parraiiélement & celle du substrat et atteint
un plateau pour une concentration de 2 yM de substrat (81).

D'autres études ont démontré que Tactivité de 'aromatase au niveau
des tumeurs du sein est supérieure a celle de la surrénale, et méme a celle
du tissu adipeux (64).

Donc, chez la femme post-ménopausee avec un cancer du sein, la

tumeur représente la source la plus importante d'estrogénes.

2) Aromatase et récepteur aux estrogenes :

L'étude porte sur une série de 110 patientes dont 24 sont pré-
ménopausées, 4 ménopausées depuis moins de 5 ans, et 82 post-
ménopausées (64).

Des récepteurs aux estrogénes ont éteé retrouvés dans 81 tumeurs,
soit 74 % et la présence de récepteurs aux estrogénes par rapport & celle de

faromatase est montrée dans le tableau suivant

Aromaltase] Synthése d'estrogene Pas de synihéss
RE d'esirogénes
RE+ 55 26
RE- 11 18

En conclusion, I'activité aromatase se retrouve plus volontiers dans les
tumeurs RE+.
De plus, il apparait que les tumeurs possédant a la fois I'aromatase et

des récepteurs aux estrogénes positifs, sont plus sensibles a un traitement
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visant a supprimer les estrogénes, que celles qui possédent 'un ou l'autre de
ces facteurs.
L'AG va donc se révéler particulierement efficace dans le traitement

des tumeurs avec récepteurs aux estrogénes positifs (64).

C. AROMATASE ET TISSU ADIPEUX :

L'obésité est associée a une incidence croissante de cancers
survenant dans les tissus estrogéno-sensibles, tels que le sein.

Des études portant sur l'environnement hormonal chez la femme
obése ont révélé plusieurs anomalies de la production et du métabolisme des
hormones sexuelles. La production de I' androsténedione est accrue et
l'aromatisation périphérique des androgénes en estrogénes est aussi
augmentée. Il en résulte une augmentation giobale des taux d'estrogénes
(52).

La femme obdse se retrouve ainsi exposée a un climat

hyperestrogénique, ce qui explique l'incidence croissante de cancers du sein.

D. AROMATASE ET SYSTEME NERVEUX CENTRAL :

L'aromatisation au niveau du systéme nerveux centrai et de
I'hypophyse apparait comme un processus fondamental pour le conirdle
endocrinien. En effet, les estrogénes, et donc les androgénes par le biais de
Iaromatisation, sont nécessaires au développement des neurones et du
contréle neuro-endocrinien.

Dans le contexte du cancer du sein, I'aromatisation est a relier aux
gonadotrophines hypophysaires (FSH et LH) et a la prolactine. En effet, on a

pu constater que la sécrétion de FSH augmentait I'aromatisation (70).



E. AROMATASE ET OVAIRES :

A des doses de 1000 mg par jour, il a été démontré que I'AG inhibait
'aromatisation chez 95 3 98 % des femmes post-ménopausees avec un
cancer du sein. L'AG se révéle donc trés efficace pour inhiber 'aromatisation
périphérique des  précurseurs androgéniques  surrénaliens.  Mais,
paradoxalement, il se révéle inefficace a inhiber la production des estrogénes
ovariens (102).

L a résistance de l'ovaire a PAG proviendrait du fait gu'elle contient de
grandes quantités de précurseurs androgéniques. En effet, des expériences
in vitro ont montré que la concentration inhibitrice minimale de I'AG s'élevait
parrallélement a laugmentation de substrat disponible (testostérone et
androsténedione). Cependant, méme a fortes doses (3000 mg par jour), 'AG
s'avére incapable de bloguer raromatisation ovarienne (101).

Chez la femme non ménopausée, le cycle ovarien se divise en deux
phases : une phase folliculaire et une phase lutérale. -

Pendant la phase folliculaire (premiere partie du cycle), les follicuies
ovariens sécrétent des estrogénes qui vont former un pic quelgues heures
avant Fovulation. Durant cette phase, les taux de progestérone sécrétés
restent faibles.

Pendant la phase lutéale (seconde partie du cycle), le corps jaune va
sécréter de la progestérone et des estrogénes.

If se trouve que P'activité anti-aromatase de I'AG va se voir modifiée en
fonction des deux phases. Pendant la phase lutéale, AG va avoir une action
inhibitrice sur la sécrétion d'estrogénes. Ceci implique une inhibition de la
stéroidogénése dans le corps jaune. A linverse, durant la phase folliculaire,
I'AG se révéle inefficace, méme & doses slevées. Ceci s'explique par le fait
que durant cette phase, de fortes concentrations de substrat, testostérone et

androsténedione, sont retrouvées dans le follicule. Donc, méme si I'action
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inhibitrice de 'AG s'exerce, devant de telles quantités de substrat, il reste
inefficace & empécher la formation des estrogénes (101).

Du fait de la résistance de l'ovaire & son action et de son efficacité a
bloguer la stéroidogénése surrénalienne et I'aromatisation périphérique, FAG
sera utilisé dans le traitement du cancer du sein chez la femme ménopausée

ou ovariectomisée.

Remargue :
Les agonistes de la LH-RH bloquent les récepteurs hypophysaires

des cellules gonadotropes et les rendent insensibles a la stimulation. La
stimulation puisatile de la LH-RH hypothalamique sur I'hypophyse est rendue
inefficace. |l en résulte une castration médicale avec effondrement des taux
d'estrogénes plasmatiques. De ce fait, les analogues de la LH-RH sont
actuellement utilisés dans le traitement du cancer du sein chez la femme non
ménopausée ou en péri-ménopause (8).

On peut donc penser que chez fa femme non ménopausée, la
castration chimique ainsi réalisée pourrait alors permetire f'utilisation de I'AG.
Cependant, en I'absence d'essais thérapeutiques portant sur I'association
analogues de la LH-RH/inhibiteur de 'aromatase, on ne peut pas juger d'un

éventuel effet bénéfique.

VI. CONCENTRATIONS INHIBITRICES DE L'AMINOGLUTETHIMIDE :

Des études in vitro de plusieurs laboratoires permettent une
comparaison du pouvoir relatif de I' AG en tant qu'inhibiteur de plusieurs
enzymes. ll inhibe l'aromatase & des concentrations de 0,3 yM.

Des concentrations encore plus basses (0,2 uM) sont necessaires

pour bloquer la 18-hydroxylase.
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Le biocage de la cholestéroi- desmolase demande une concentration
de 3,5 puM.

Le blocage de la 11- hyroxylase demande des concentrations plus
élevées (120 pM).

Ces é&tudes in vitro, si elles sont directement applicables au pouvoir in
vivo, suggéreraient Yordre suivant pour 'action inhibitrice de 'AG :

- 18-hydroxylase.

- aromatase.

- cholestérol- desmolase.

- 11-hydroxylase.

L' AG, dans sa forme chimique utilisée, est un mélange de
D et L stéréoisomeéres.

Il a ét6 évalué le pouvoir du mélange racémique et celui des
stéréoisoméres D et L séparément in vitro. 1l en ressort que pour le blocage
de Paromatisation, laforme Dde I'AG est 30 fois plus puissante quela
forme L. L'activité du mélange racémique est donc liée & la présence de la
forme D.

Cependant, les différences de pouvoir des deux énantioméres sont
moindres si on considére leurs effets sur la cholestérol-desmolase. La
forme D bloque cette réaction a des concentrations 15 fois plus basses que

la forme L {101).
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Vil . EFFETS SECONDAIRES DE L'AG SUR LA FONCTION
SURRENALIENNE :

A. REPERCUSSION SUR LA SYNTHESE DES GLUCOCORTICOIDES :

Par blocage de la cholestérol-desmolase et des 21 et 11 hydroxylases,
I'AG induit une diminution de la synthése du cortisol. Cet effet secondaire fut
d'ailleurs utilisé dans le traitement du syndréme de Cushing, qui correspond
& un hypercortisolisme. |

Cette hypersécrétion de cortisol par les surrénales peut avoir deux
origines: soit une tumeur surrénalienne, soit une stimulation excessive par
F'ACTH hypophysaire (101).

Or, selon ces deux éventualités, la réponse obtenue avec FAG va étre
différente. Chez les patients qui présentent une hypersecretion d'’ACTH, 'AG
induit seulement une baisse de 30 % de la synthése du cortisol. De plus
aprés un traitement de 3 a 7 jours, les faux de cortisol redeviennent
anormalement élevés. On assiste & un phénoméne "d'échappement de la
surrénale”. Dexter et Fishman (101), en 1967 donnent la réponse a ce
phénoméne en constatant que les taux d'’ACTH augmentant jusqu'a 10 fois
plus, interrompent partiellement ou totalement le blocage surrénalien induit
par I'AG.

Chez des sujets normaux traités par AG, on assiste a ce méme
phénoméne d'échappement par augmentation des taux dACTH.

Par contre, chez les sujets qui présentent une tumeur surrénalienne et
pour lesquels la sécrétion de cortisol est indépendante de 'ACTH, TAG
produit un rapide et brutal arrét de la synthese du cortisol (101).

En conclusion, chez les patientes porteuses d'un cancer du sein‘ et

traitées par AG, la diminution du cortisol sanguin entraine une hausse de
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PACTH, qui par action réflexe, stimule le cortex surrénalien et s'oppose de
cette maniére aux effets de I'AG,

Pour prévenir la sécrétion réflexe d'ACTH par 'AG, un glucocorticoide
fut administré simultanément. La dexaméthasone fut utilisée initialement.
Mais du fait que son métabolisme est accélére par 'AG, i fallait utiliser de
fortes doses pour prévenir le phénomene d'échappement. La
dexaméthasone fut alors remplacée par I'hydrocortisone dont le métabolisme
n'est pas modifié par 'AG. Dans ces conditions, Fhydrocortisone exerce un
rétro-controle sur l'axe hypothalamo-hypophysaire et le phénoméne
d'échappement de la surrénale n'a plus lieu. Pour obtenir ce résultat, on
associe généralement 40 mg dhydrocortisone a 1000 mg
d'aminoglutéthimide (104).

Hypophyse

Sujet normal : le cortisol auto-régule 'ACTH Rétro-controle
sa sécrétion par rétro-contréle sur
I'hypophyse. Surrénale

Cortisol

+

Hypophyse -
Avec AG seul : la baisse du taux de
cortisol plasmatique entraine une ACTH
sécrétion réflexe dACTH Suyénale

== Aminogiutéthimide

Cortisol
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o
Hypophyse «s—— -
Avec AG plus hydrocortisone : Hydrocortisone
{a sécrétion réflexe d' ACTH ACTH
est empéchée. Surrénale
Aminoglutéthimide

Cortisol

B. REPERCUSSION SUR LA SYNTHESE DES MINERALOCORTICOIDES :

L'AG exerce un effet inhibiteur sur la conversion de la corticosterone
en 18-hydroxy-corticostérone, intermédiaire direct dans ta prodution de
I'aldostérone.

Chez les patientes qui regoivent de I'AG, l'excrétion urinaire
d'aldostérone s'abaisse de 19 a 8 g par 24 heures, en traitement chronique .
L’AG est donc un inhibiteur partiel de la synthése d'aldostérone. Cependant,
la baisse de l'aldostérone plasmatique reste généralement sans grand
retentissement clinigue. Les patientes gardent une tension artérielle normale,
sans hypotension orthostatigue. On ne note pas non plus sur le pian

biologique, de variations importantes de la natrémie et de la kaliémie (59).

C. REPERCUSSION SUR LA SYNTHESE DES ANDROGENES :

Des études cliniques ont révélé une action inattendue de I'AG sur la
sécrétion des androgénes. Plusieurs auteurs ont observé en effet une

augmentation du taux d'androsténedione chez les malades sous AG seul.
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Cette méme augmentation se manifeste, mais avec une importance
moindre, chez les malades recevant de I'AG et une dose insuffisante
d'hydrocortisone (104).

Des études révélérent que cette augmentation du taux
d'androsténedione était lice a l'aliération d'un enzyme : la 3¢ OH- des-
hydrogénase qui convertit les stéroides A4 en stéroides AS.

En accéié_rant son action, les stéroides en AS comme la 17-hydroxy-
prégnénolone, le DHA et le sulfate de DHA disparaissent sous AG ; alors que
les stéroides en A4 comme l'androsténedione, la testostérone et la
dinydrotestostérone sont conservés (101).

Ceci explique [apparition rapide de pseudo-hermaphrodisme et

d'hirsutisme chez les femmes traitées par AG seul (101).

VI, RESULTATS_THERAPEUTIQUES OBTENUS EN FONCTION DE LA
DOSE D'AG ADMINISTREE :

A. INTRODUCTION :

L'AG est largement utilisé dans le traitement du cancer du sein
métastatique. La posologie proposée est pratiquement toujours la méme, a
savoir, 1000 mg par jour associés a 40 mg par jour d'hydrocortisone.

Cependant, des études comparatives ont prouvé que 500 mg par jour
d'AG donnaient les mémes résultats thérapeutiques que 1000 mg par jour,

avec en plus une diminution des effets secondaires.
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B. RESULTATS THERAPEUTIQUES OBTENUS AVEC 1000 MG PAR
JOUR D'AG ASSOCIES A 40 MG PAR JOUR D'HYDROCORTISONE (73) :

De juin 1980 a juin 1984, 48 femmes ayant un cancer du sein
métastasé ont regu un traitement par I'AG. Elles étaient toutes en période
post-ménopausique. Au moment de la prescription, toutes les patientes
présentaient des métastases.

La thérapeutique a consisté en la prise de 1000 mg par jour dAG
associés a 40mg par jour d'hydrocortisone.

Durant la premiére semaine, afin d'éviter certaines intolérances, I'AG
n'était prescrit qu'a 500 mg par jour. L’hydrocortisone était répartie de la
maniére suivante : 10 mg matin et midi, et 20 mg le soir.

Les criteres de réponse objective sont les suivants :

- réponse compléte (RC) : disparition de toutes les Iésions tumorales.

- réponse partielle (RP) : diminution de 50 % ou plus de la surface des
lésions, mesurée par le produit des deux diametres perpendiculaires, les
plus grands.

- stabilisation (Stab) : diminution de moins de 25 % de la surface
tumorale. Ne sont prises en compte que des réponses ou stabilisations
durant au moins trois mois.

- poursuite évolutive :en cas d'augmentation de plus de 25 % de la

surface tumorale.

Les métastases des tissus mous, des os ou des poumons, étaient
également réparties. Les métastases hépatiques étaient un peu moins
nombreuses. 46 % avaient au moins deux métastases.

Les récepteurs n'ont pu étre dosés que pour 23 malades : 13 au
niveau de la tumeur du sein, 5 au niveau des métastases, 4 au niveau de la

tumeur du sein et des métastases.
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Les dosages de récepteurs effectués au niveau de la tumeur primitive

et de la métastase étaient concordants.

L ocalisations RC+RP Stabilisation TOTAL

métastatiques % %

Tissus Mous 19 285 47 5%

Os 30,6 263 578%

Poumon 315 10,5 42 %

Foie 20 10 30 %
Tableau 1

Résultats selon les localisations matastatiques

(d'aprés référence 73)

Recepteurs RC+HP
(%}
RE+ 285
RE - 2272
P+ 50
RP- 17,7
RE+ RP+ 574

Tableau 2
Réponse thérapeutique en fonction des récepteurs

(d'apres référence 73)

Si on analyse la réponse thérapeutique (rémission compléte plus
rémission partielle) par rapport aux metastases existantes (tableau 1), on
s'apercoit que les métasiases osseuses et pulmonaites sont les plus
sensibles et les métastases hépatiques les moins sensibles. Cette tendance
s'affirme encore plus si on ajoute les stabilisations.

Si on analyse la réponse thérapeutique par rapport a la présence ou
I'absence de récepteurs hormonaux (tableau 2), on retrouve une meilleure

réponse pour les malades ayant les deux types de récepteurs, ou au moins
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des récepteurs a la progestérone. Ce gain est moins évident pour les
récepteurs aux estrogénes.

La durée médiane de réponse a été de dix mois avec des extrémes de
4332 mois. |

Les effets secondaires observés se répartissent de la fagon suivante :

- sommolence : 31,5 %

- asthénie : 25%

- rash cutané : 145 %

- nausées et vomissements : 10,4 %

Ces effets secondaires ont nécessité F'arrét définitif de la
thérapeutique chez 3 patientes, et I'arrét momentané avec réduction de
posoiogie chez 4 patientes.

Cependant, des essais comparatifs ont prouvé que 500 mg par jour
d'AG avaient les mémes effets thérapeutigues que 1000 mg par jour, avec

une diminution de 'ampleur des effets secondaires (73).

C. ESSAI MULTICENTRIQUE COMPARANT 500 MG PAR JOUR ET
1000 MG PAR JOUR D'AMINOGLUTETHIMIDE (6):

La posologie proposée pour I'AG est pratiquement toujours la méme, a
savoir 1000 mg par jour associés & 40 mg par jour d'hydrocortisone.
Cependant des études in vitro de la concentration inhibitrice de VAG sur
différentes activités enzymatiques ont montré que [linhibition de
I'aromatisation s'effectuait 4 des concentrations bien inférieures a celles
nécessaires pour inhiber la stéroidogénese. Par ailleurs, l'efficacité
thérapeutique de 'AG n'est pas dle uniguement 4 la suppression de la
production d'androgénes par la surrénale, mais dépend surtout de
I'aromatisation périphérique de ces androgénes. Partant de Ia, on a été

amené a tester l'efficacité de doses plus faibles d'AG.
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Un essai randomisé muliicentrique a débuté, comparant l'efficacité et
la toxicité de deux doses d'AG : 500 mg et 1000 mg par jour.

Les résultats rapportés ici sont ceux a 6 mois concernant 137 malades
ayant un cancer évolué du sein. foutes les patientes étaient ménopausees
depuis au moins deux ans. Les traitements chimio-hormonothérapiques
étaient interrompus depuis au moins un mois. Les malades présentant des
tumeurs dépourvues de récepteurs étaient exclues de I'étude.

Sur ces 137 malades, 20 se sont révélées inévaluables. Sur les
117 malades restantes, évaluables pour l'efficacité et la toxicité, 2 groupes
ont été formés : le groupe 1, comprenant 5@ malades et le groupe 2,
comprenant 58 malades. '

Pendant les 15 premiers jours, toutes les malades recevaient le méme
traitement, a savoir 500 mg par jour d'AG (250mg matin et soir) et 40 mg par
jour d'hydrocortisone (10 mg le matin, 10 mg a 16 Heures et 20 mg au
coucher).

A partir du 16&me jour, les malades randomisées dans le groupe 2
recevaient 1000 mg par jour d' AG et 40 mg par jour d'hydrocortisone. Les
malades randomisées dans le groupe 1 continuaient & recevoir le méme
traitement.

Les malades étaient revues a J15 afin d'apprécier la tolérance au
traitement, & J15, JOO puis tous les trois mois, afin d'apprécier la tolérance et
I'efficacité. Le traitement n'était interrompu gu'en cas d'inefficacité avérée ou
d'effet secondaire majeur.

Les caractéristiques des malades apparaissent dans le tableau 3.
Aucune différence significative n'apparaft entre les groupes. Parmi les
malades dont hormonosensibilité tumorale est inconnue, la date de la
ménopause et la durée de l'intervalle libre séparant le traitement de la tumeur
primitive et apparition des métastases sont comparables dans les deux

groupes.
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Les taux de réponse objective globale (tableau 4) sont trés proches
dans les groupes 1 et 2, respectivement 17 et 21 % ; si on inclut les
stabilisations, ils sont de 54 et 52 %. Les taux de réponse en fonction de la
localisation tumorale sont &galement comparables dans les deux groupes :
les meilleurs résultats sont obtenus dans les ganglions (31 et 33 %
respectivement dans les groupes 1 et 2), et les poumons (22 % dans le
groupe 1 et 42 % dans le groupe 2) ; des résultats [égérement inférieurs sont
obtenus au niveau de la peau et des glandes mammaires (homo ou contro-
latérales). C'est au niveau des localisations osseuses que les résultats sont
les moins bons avec des taux de réponse de 13 % dans le groupe 1 et 3 %
dans le groupe 2. Les résultats sont également superposables dans les deux
groupes lorsgu'on inclut les stabilisations.

Un dosage des récepteurs d'estrogénes a été pratiqué sur une partie
des patientes. En regroupant les résultats (tableau 3), on constate que les
taux de réponses observés sont légérement supérieurs chez les malades
ayant des récepteurs hormonaux dans leur tumeur, mais fa difference n'est
cependant pas statistiquement significative.

L a tolérance clinigque a été jugée mauvaise chez 17 % des malades
du groupe 2 et 3 % du groupe 1. Cette différence est statistiquement
significative.

Le traitement a été interrompu pour toxicité 2 fois dans le groupe 1 et
7 fois dans le groupe 2. Les effets secondaires sont les mémes, mais moins
fréquents et moins importants (tableau 6) ; cependant 'apparition d'un
fascies lunaire est plus souvent noté chez les malades du goupe 1. Une
diminution de la dose d'hydrocortisone & 30 mg/ jour entraine une régression
de cette complication.

13 malades ont &té traitées par 1000 mg d'AG aprés échec

a 500 mg ; aucune réponse fumorale n'a été obtenue.
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500 mg 1ar
n=63 n=85%
Age (moyennezxsreurtyps) 80.5+£10.1 5884108
Localisation des métastases
-08§ 31 31
- peau 22 28
- ganglion 13 156
- poumon 18 12
- 86in 10 13
- autres 11 14
ER
- nombre 19 19
- moyenne {extrémes) 274 tifmg prot| 126 d/mg prot
{9-2071) {3-898)
FgR
- nombre 18 17
- moyenne {exrémes) 58 Mfmg prat | 477 T™img prot
(0-504} (0-985)
Tableau 3

Caractéristiques des malades

(d'aprés référence 6)
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RC-RP RC-RP-Stab

(%) (%)
EFFICACITE GLOBALE
500 mg {n = 59) 17 54
1gri{n=258) 21 52
0S8
500 mg (n=31) 13 74
1grin =231} 3 48
PEAU
500mg {n=22) 23 50
1 grin=28) 14 50
GANGLIONS
500 mg (n = 13) H 62
1gr{n=15) 33 67
POUMONM
500 mg {n = 18) 22 61
1grin =12} 42 67
Tableau 4

Taux de réponse objective en fonction de [a dose
et de Ia localisation tumorale

(d'aprés réference 6)

RG-RP RC-RP-Stab
{36) {%)
500mg (n=19) 26 53
R+
1agri{n =19} 26 376}
500 mg (n=40) 15 55
R-
1 gri{n =39) 18 48
Tableau b

Taux de réponse objective en fonction de la dose
et de I'hormonosensibilité tumorale

(d'apres référence 6)
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500 mg 1qr

(n = 63) (n = 65)
Somnolence s 10
Rash culané 3 6
Vertiges 2 3
Alaxie 2 4
Faciés lunaire 7 1
Crampes 2 0
Troubles digestifs 2 8
Prise de poids{=10 %) 1 1
Hyperthermie 2 2
Hypotension 2 2
Hypearlension 0 1
=002

Tableau 6

Effets secondaires en fonction de la dose

(d'aprés référence 6)

Ces résultats suggérent que I'AG donné a une posologie de 500 mg
posséde la méme efficacité que 1000 mg mais que la tolérance est bien
meilleure.

Les résultats concernant I'efficacité en fonction des cibles tumorales
sont proches de ceux rapportés dans la littérature, & une exception prés : il
n'a pas été obtenu de bons résultats dans les métastases a localisation
osseuse.

Les effets secondaires aigus survenant dans les premiéres semaines
de traitement sont beaucoup plus rares dans le groupe | recevant 500 mg/
jour d'AG.

Ces résultats concordent avec ceux de Nemoto (74) qui a mené une
&tude comparative sur 112 cas de cancer du sein métastasé. 7

Un premier groupe de 36 malades recevait 1000 mg par jour d' AG et
30 mg par jour d'hydrocortisone ; alors que le deuxiéme groupe recevait 500

mg par jour d'AG et 30 mg par jour d'hydrocortisone.
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Les résultats de son étude Paméne a conclure que le taux de
régression tumorale est comparable, que I'AG soit utilisé a raison de 500 ou
1000 mg par jour. L'expérience a également montré que la prévalence et la
sévérité des effets secondaires est significativement plus faible lorsque la
posologie est réduite.

D'aprés les résultats de son étude, les métastases répondant le mieux
au traitement sont celles des tissus mous (35 %), puis viennent les
localisations osseuses (27 %) et les métastases pulmonaires et péritonéales.

On peut se demander si la posologie de 500 mg n'est pas encore
excessive, puisqu'il a été démontré que les taux d'estrogénes sont abaissés
dés 250 mg par jour et qu'un taux de réponse comparable a celui obtenu
avec 1000 mg a été observé sur une série de 13 malades (40). Il est
également permis de penser que des doses plus faibles d'AG utilisées sans
hydrocortisone pourraient étre suffisantes pour inhiber la synthése des
estrogénes et donc avoir une efficacité antitumorale en ayant un effet limité
au niveau de la corticosurrénale. Les premiers résultats, proposés par Harris
(6) montrent que 250 mg d'AG administrés seuls sont habitueliement bien
tolérés. Des études complémentaires de tolérance et d'efficacite sont

cependant nécessaires avant que 'on puisse proposer ce type de traitement.

IX. CONCLUSION :

I ressort de ces différentes données que FAG utilisé a des doses de
500 mg par jour s'avére aussi efficace qu'a 1000 mg par jour. Pour une
méme efficacité thérapeutique, les effets secondaires sont moindres et la

tolérance est meilleure.
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On constate aussi que les tumeurs contenant des récepteurs
hormonaux répondent mieux au traitement, en particulier si elles sont
RE+RP+.

L'ensemble des données disponibles fait apparaitre un taux de
réponse objective a4 'AG de 36 % chez des patientes non sélectionnées en
fonction de la positivité des récepteurs aux estrogénes. Une stabilisation s'est
produite en plus chez 15 a 20 % des malades. Donc 'AG peut confrbler ia
croissance tumorale chez 50 a 55 % des sujets non sélectionnés (tableau 7).

Si on tient compte en plus de la présence de récepteurs aux
estrogénes, on obtient un taux de réponse objective, stabilisation comprise,
allant de 55 4 70 % (tableau 8).

Les rémissions ainsi obtenues se maintiennent 15 mois environ.

Par contre, si on considére Paction de I'AG sur les métastases, les
données rapportées par les différents auteurs différent. Pour certains, les
réponses obtenues sur les métastases osseuses et pulmonaires sont
meilleures ; pour d'autres ce sont celles obtenues sur les tissus mous.

Cependant, on a pu observer chez des patientes traitées par AG des
rémissions et des processus de réparation non négligeables au niveau des
os, des poumons et de ia peau.

Un certain nombre dauteurs ont enregistré des améliorations
subjectives rapides des douleurs d'origine osseuse chez des malades
traitées par AG.

Smith (105) a rapporté une diminution de ces doufeurs chez 28 des
68 patientes porteuses de métastases osseuses douloureuses depuis au
moins deux mois. De son coté, Well (117) mentionne que, sur 10 patientes
stabilisées sous AG, 6 ont bénéficié d'un soulagement marqué de leurs

douleurs osseuses. Ce soulagement est notable, et de plus rapide.
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Patientes non Nombre de patientes  Taux de réponses
seleclionnees evaluables objectives (FP et RC

Griffiths 9 3 (33 %)
Santen et Wells 129 48 (37 %)
Gale 110 45 (41 %)
Powles 228 84 (37 %)
MNewsoms 18 9 {50 %]}
Holdaway 2z 8 (36 %)
Troner §3avaraj 26 13 {50 %)
Paridaens 44 17 (39 %)
Kaye 30 7 {23 %)
Murray § Pitt 201 71 (353 %)
Mason 20 4 {20 %)
Absury 57 814 %)
Koelmeyer 27 7 {28 %)
Lawrence 20 19 (50 %)
Anein 28 20(714 %)
Bonneterre 101 36 (36 %)
Harris 20 6 (30 %]}
Vassilaros 34 13 (36 %)

TOTAL 1142 418 (36,6 %)

Tableau 7

Traitement a 'AG
Patientes non sélectionnées

(d'aprés référence

121)
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PATIENTES NOMBRE DE PATIENTES TAUX DE
SELECTIONNEES EVALUABLES REPOMSES OBJECTIVES
(RP-RC)
Lawrence 38 19 (50 %)
Holdaway 22 8 (36 %)
Anein 28 20 (71,4 %)
Bonneterre 36 13 (36 %)
Nagen § Santen 16 11 (68 %)
vassilaros 15 g (B0 %)
TOTAL 155 B0 (51 %)
Tableau 8

Traitement a I'AG
Patientes sélectionnées

(d'apres référence 121)
Cependant, d'autres métatases répondent bien & FAG ; en particulier

les métastases puimonaires donnent des résultats intéressants qui, selon les

auteurs varient de 254 43 % (112).

X. EFFETS SECONDAIRES :

A. INTRODUCTION :

Les effets secondaires sont plus fréquents en début de traitement et
peuvent étre diminués par une posologie progressive, adaptée a ['état
général du malade.

lls sont cause de l'arrét du traitement chez 3 a 5 % des malades (13).

B. EFFETS SUR LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL :

lls sont généralement doses-dépendants, malgré leur relative

fréquence en début de traitement.
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Les effets secondaires rapportés sont les suivants :

- somnolence : elle survient chez environ 40 % des patientes et
disparait habituellement de fagon spontanée dans un délai de & semaines.
Cependant, une réduction de la dose d'AG suffit souvent a atténuer ce
symptome (69). L'administration de la plus forte dose d'AG le soir permet
aussi de palier 2 une trop importante somnolence diurne (13).

- obnubilation, étourdissement.

- léthargie.

- confusion.

- vertiges.

- nystagmus.

- céphalées.

- ataxie : elle est rare et surtout observée a fortes doses (69).

C. EFFETS DERMATCLOGIQUES :

lls sont fréquents durant les premiére et seconde semaines de
traitement et sont a type de rash cutané. lls sont indépendants de la dose
d'AG administrée et d'origine immunoaliergique.

lls touchent environ 25 % des patientes, sous forme le plus souvent
d'exanthéme morbilliforme (maculo-papulaire) et cédent spontanément en
quelques jours, sans arrét du traitement (69).

Occasionnellement, si I'éruption est associée a des signes geénéraux
importants, il peut s'avérer nécessaire d'augmenter temporairement la dose
d'hydrocortisone & 100 mg par jour (25 mg, 4 fois par jour). Si Fexanthéme
persiste au-dela du 16&me jour de traitement, il convient d'arréter 'AG et de
le reprendre ensuite & des doses de 125 a4 250 mg par jour en augmentant

graduellement (104).
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D. EFFETS DIGESTIFS :

His sont doses-dépendants (69). On observe :
- nausées , vomissement.
- anorexie.
- diatrhées.

- gastralgies.

E. EFFETS ENDOCRINIENS :

1) Effets sur les minéralocorticoides :

lis sont liés a la pertubation de la synthése des minéralocorticoides au
niveau surrénalien.

Les effets rapportés sont a type d'hypotension orthostatique, vertiges
et hyponatrémie (69).

A moins que des vomissements ou un climat chaud et humide ne
rendent la chose nécessaire, la plupart des patientes ne regoivent
habituellement aucun traitement de substitution. L'action minéralocorticoide

propre au glucocorticoide associé a FAG peut suffire (103).

2) Effets sur la thyroide :

L'AG inhibe la synthése de thyroxine, dont les taux chutent d'environ
15 % chez les femmes ayant un traitement chronique avec 1000 mg par jour.
En réponse a cette diminution de thyroxine et par rétro-contrdle négatif, les
taux de TSH (Hormone Thyréo-Stimulante) augmentent . Ceci permet de
revenir a des taux de thyroxine plasmatique avoisinant la normale chez 95 %

des patientes aprés 6 & 12 mois de traitement (101).
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Pour les 5 % restants, il se développe un hypothyroidisme avéré. Ces
malades représentent probablement une sous-population de sujets chez
lesquels ii existe une pathologie sous-jacente (thyroidite chronique de
Hashimoto) empéchant la mise en oeuvre des mécanismes physiologiques
d'adaptation.

En conclusion, les malades avec un taux de TSH élevé ou un taux de
thyroxine 4 la limite inférieure dés le début, doivent étre suivies tout au long
du traitement. Pour les autres, il suffira de mesurer la thyroxine plasmatique
aprés 3 mois de traitement. L'hypothyrofdie sera équilibrée par administration

de thyroxine (69).

F.EFFETS HEMATOLOGIQUES :

lis sont a type de pancytopénie, agranulocytose, thrombopénie et
feucopénie. Hs sont beaucoup plus rares que les effets précédents. Des cas
isolés ont &té signalés. Chez la plupart des patientes concernées, il existait
une atteinte tumorale de la moelle osseuse et d’autres médicaments étaient
administrés conjointement a 'AG. On n'a dés lors toujours pas pu établir
avec certitude une corrélation entre ces complications et la prise d'AG. Chez

toutes les patientes, la suppression de I'AG et des autres substances

utilisées simultanément a été suivie du retour & la normal de tous les ‘

éléments sanguins en une & deux semaines (9).

G. EFFETS BIOLOGIQUES :

1) Augmentation des v GT sériques :

Une augmentation trés significative (2 & 3 fois la limite supérieure des

valeurs normales) des concentrations sériques des y GT a été observée.
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Cette augmentation n'est pas toujours associée a d'autres perturbations de
lenzymologie hépatique. On note parfois une augmentation des

transaminases en début de traitement (78).

2) Dyslipidémie :

Une étude menée par Bonneterre (7) sur 73 femmes recevant 500 mg
par jour d'AG et 40 mg par jour d’hydrocortisone pour un cancer évolué du
sein, a montré qu'une hypercholestérolémie apparaissait fréquemment chez
ces femmes.

Cette hypercholestérolémie peut s'expliquer par le bilocage
enzymatique au niveau de la cholestérol-desmolase, entrainant une
accumulation de cholestérol en amont. Il pourrait par ailleurs exister une
stimulation de la synthése du cholestérol. En effet, 'AG est connu d'autre part
comme inducteur enzymatique.

L'AG entraine une augmentation du cholestérol total, du LDL-
cholestérol et de I'apoprotéine B. Ces deux derniers sont considérés comme
des marqueurs du risque d'athérosclérose. Par contre, il n'a pas été mis en
évidence d'augmentation significative du taux de triglycérides au cours du
traitement.

Les résultats de cette étude montrent d'autre part, qu'aucune variation
des paramétres athérogénes n'apparait chez les malades ayant un
cholestérol élevé au départ. Par contre, les malades dont le bilan lipidique
tait normal au départ acquiérent une dyslipidémie importante : 59 % pour le
LDi.-cholestérol et 33 % pour I'apoprotéine B.

Cette différence est assez difficile & expliquer. Deux hypothéses
purement théoriques sont proposées : soit stimulation maximale de synthése
pour les sujets a bilan lipidique normal au départ, soit anomalie des

récepteurs de LDL-cholestérol (7).
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H. EFFETS DIVERS :

On a noté chez quelques patientes d'autres effets secondaires, plus
rares (69). Il s'agit de :

- neuropathie périphérique.

- crampes dans les jambes.

~ lupus érythématetix systémique.

- ictere.

- hypertension artérielle et fasciés lunaire, liés & un hypercorticisme se
manifestant dans environ 15 % des cas. Ces effets disparaissent aprés

diminution de la dose journaliére d'hydrocortisone

Xi. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

| 'induction enzymatique par I'AG raccourcit la demi-vie d'un certain
nombre de médicaments dont la posologie devra étre adaptée.

Il s'agit principalement des antivitamines K, dont la posologie sera
adaptée en fonction du taux de prothrombine, et des hypoglycémiants oraux,
en fonction de la glycémie.

En effet, pour obtenir le méme effet anticoagulant, les doses de '
dérivés coumariniques utilisés utilisés doivent étre multipliées par deux (10).

On observe le méme probléme avec les sulfamides hypoglycémiants (69).

Remarques :

La dexaméthasone, prednisolone et prednisone voient aussi leur
demi-vie raccourcie, alors que celle de 'hydrocortisone reste inchangée sous

AG.
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Xll. RECOUVREMENT DE LA FONCTION SURRENALIENNE APRES
ARRET DU TRAITEMENT :

Aprés arrét d'un traitement par AG et hydrocortisone, it y a
recouvrement total de la fonction surrénalienne.

La mesure du cortisol, 18 heures aprés l'arrét du traitement, montre
des valeurs plasmatiques normales chez des sujets ayant été traités pendant
5 ans par AG et hydrocortisone. Cependant, 18 heures aprés l'arrét, on
n'enregistre pas de variations de Ia cortisolémie aprés administration
d'ACTH, aprés stress ou hypoglycémie. Mais 36 heures aprés, toutes les
réponses, y compris celle de TACTH apres hypoglycémie sont redevenues
normales.

Ces résultats suggérent que le recouvrement de Ia fonction
surrénalienne aprés administration d'AG est rapide, et que ce médicament
peut &tre arrété brutalement sans danger, méme aprés un traitement
prolongé (101).

L'arrét de I'hydrocortisone se fera progressivement, en une a deux

semaines.
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AVANTAGES ET INCONVENIENTS DE L'AG PAR RAPPORT
A D'AUTRES FORMES D'HORMONOTHERAPIE

I. AG VERSUS SURRENALECTOMIE :

A. INTRODUCTION :

50 4 60 % des femmes post-ménopausées ayant un cancer du sein
métastasé avec des récepteurs aux estrogénes positifs, ont une réponse
objective & Fablation chirurgicale des surrénales. En effet, la surrénalectomie
provoque une régression de la tumeur par diminution de la production des
estrogénes.

Cependant, la considérable mortalite et morbidité qui lui sont
associées ont limité son utilisation.

Une alternative a 6té développée par lutilisation de YAG, qui bloque la
stéroidogénése surrénalienne et entraine les mémes effets que la
surrénalectomie (75).

Différents essais ont été menés pour évaluer l'efficacité de Ia

sufrénalectomie par rapport a 'association AG plus hydrocortisone.
B. RESULTATS :

Sur un groupe de 79 patientes (74), 40 furent {raitées par l'association
de 1000 mg par jour d'AG et 40 mg par jour d'hydrocortisone (groupe 1), et
29 par surrénalectomie (groupe 2).

Dans le groupe 1, 53 % des patientes ont eu une rémission partielle

ou compléte, contre 45 % dans le groupe 2.
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Statistiquement, on peut dire qu'il n'y a pas de différence significative
entre les réponses obtenues dans les deux groupes.

On constate de plus, qu'il n'y a pas de différence significative de la
durée de réponse entre les deux groupes. La meilleure durée de réponse
dans le groupe 1 est de 17,2 mois contre 17,1 mois dans le groupe 2.

La survie médiane est de 45 mois dans le groupe 1 contre 36 mois
dans le groupe 2.

Si on se référe a la suppression de la production des estrogénes, on
ne note pas non plus de différence significative, bien que la surrénalectomie
donne des résultats plus rapides.

Les taux des hormones hypophysaires (FSH, LH et prolactine) ne sont

pas différents entre les deux groupes.

Nombre de | RC+RP | Intervalle Sunvie
palienies libre mediane
(en mois) | (en mois)
AG (1000 mg/jour)
+ 40 53 % 17,2 45
HC {40 mgfjour)
Surrénalectomie 29 45% 17.4 36

AG versus surrenalectomie

(d'aprés référence 74)

RC : réponse compléte

RP : réponse partielie

Intervalle libre : corespond au temps séparant le traitement a visée radicale
de la tumeur primitive et I'apparition de la premiére
manisfestation métastatique.
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C. CONCLUSION :

Il est maintenant démontré que l'association AG plus hydrocortisone
offre des avantages certains par rapport a la surrénalectomie et pour des
effets identiques.

En effet, aprés arrét du traitement par AG, les fonctions surrénaliennes
retournent 3 la normale en 36 heures, alors que les effets de la
surrénalectomie sont irréversibles et imposent un traitement de substitution
en hormones stérofdes a vie.

Ceci constitue un avantage majeur a l'utilisation de AG, du fait que
d'autre part, les résultats obtenus dans ces deux types de traitement sont

sensiblement identiques (117).

I. AG VERSUS HYPOPHYSECTOMIE :

A. INTRODUCTION :

L'hypophysectomie  permet la destruction des  stimulines
hypophysaires (FSH, LH et prolactine} et supprime la production résidueile
des estrogénes surrénaliens (36).

Une étude a été menée par Harvey (42) pour comparer l'efficacité de
finhibition de la production des estrogénes par 'AG et par I'hypophysectomie

transsphénoidale.

B. RESULTATS :

35 patientes post-ménopausees ou ovariectomisées ont été

sélectionnées pour l'étude. Elles présentaient toutes un cancer du sein
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métastasé. Sur ces 35 patientes, 14 ont ét6 hypophysectomisées (groupe 1),
et 21 traitées par 1000 mg par jour d'AG et 40 mg par jour d'hydrocortisone
(groupe 2).

21 % des patientes du groupe 1 ont vu une régression partielle de leur
tumeur pour une durée médiane de 4,6 mois, contre 47 % dans le groupe 2,

avec une durée médiane de réponse de 11,5 mois.

MNombre de RP intervalle
patientes libre
(en mois)
AG {1000 mafjour)
+ 21 47 % 11,5
HC {40 mgfiour)
Hypophysectomie 14 21 % 48

AG versus hypophysectomie

(d'aprés référence 42)

C. CONCLUSION :

Les patientes sous AG ont vu une régression de leur tumeur avec une
fréquence ef une durée de réponse comparables dans les deux groupes.

Mais de la méme fagon que pour la surrénalectomie, la mortalité et la
morbidité attachées & I'hypophysectomie I'a faite ‘abandonner au profit de
I'AG, qui donne des résultats sensiblement identiques. A arrét du traitement,

il permet de plus de recouvrer une fonction hypophysaire normale (42).
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il. AG VERSUS TAMOXIFENE :

A. INTRODUCTION :

L'’hormonothérapie est largement utilisée dans le traitement du cancer
du sein métastasé chez la femme po_st—ménopausée.

Les antiestrogénes, dont le tamoxiféne est le chef de file, se lient
compétitivement aux récepteurs d'estrogénes dans les tissus cibles, et par 13,
empéchent leurs actions.

L'AG, inhibiteur de I'aromatase, agit par inhibition de la production des
précurseurs androgéniques au hiveau surrénalien et empéche leur
aromatisation périphérique en estrogenes.

Ces deux molécules vont donc avoir le méme effet, & savoir empécher
laction des estrogénes, soit par compétition au niveau du récepteur, soit par
inhibition de leur production.

Mais, alors que le tamoxiféne est largement utilisé, FAG n'est que
rarement donné en premiére intention. Son utilisation majeure s'effectue chez
les patientes qui présentent un échappement au tamoxiféne.

Il était donc intéressant de comparer les réponses obtenues avec f'un

et autre, pris séparément.

B. RESULTATS :

De nombreuses études ont été menées pour comparer l'efficacite de
I'AG par rapport au tamoxiféne.

L'une d'entre elles, menée par Smith (105) porte sur 117 malades
ayant un cancer du sein avance.

60 furent traitées par tamoxiféne (20 mg par jour) et 57 par AG (1000

mg par jour associés & 40 mg par jour d’hydrocortisone).
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Les résultats obtenus ne montrent pas de différence significative entre
les deux groupes. En effet, 30 % des patientes recevant du tamoxiféne ont eu
une réponse objective, 18 % une stabilisation et 52 % n'ont pas répondu au
traitement. Pour 'AG, on note sensiblement les mémes résultats : 30 % ont

eu une réponse objective, 23 % une stabilisation et 39 % n'ont pas repondu

au traitement.
Nombre de | RC+RP (Stabilisation
patientes

AG {1000 mgfiour)

+ 57 0% 23 %
HC (40 mgfjour)
Tamoxiféne
{20 mgjjour) 60 30 % 18 %

AG versus tamoxiféne

(d'aprés référence 105)

C. CONCLUSION :

Ces résultats montrent que I'AG est aussi efficace que le tamoxiféne
dans le traitement du cancer avancé du sein, en permettant d'obtenir une
régression tumorale de I'ordre de 30 %.

L'AG, cependant, s'avére plus efficace que le tamoxiféne dans le
traitement des métastases osseuses. Il montre une fréquence plus élevee
des processus de recalcification (35 %) que le tamoxiféne (17 %), et une
meitteure action sur [‘allégement de la douteur des métastases osseuses.

Mais cet avantage potentiel de 'AG par rapport au tamoxiféne est
contrebalancé par deux inconvénients majeurs. L'AG s'avere inefficace chez
la femme pré-ménopausée (en raison de la résistance de l'ovaire a son

action). Par contre, des réponses ont été obtenues avec le tamoxiféne chez la
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femme en période pré-ménopausique, a tel point que certains ont méme
suggéré qu'il était aussi efficace qu'une ovariectomie (18).

Le deuxiéme inconvénient de I'AG est limportance de ses effets
secondaires, gui ont 6té décrits dans le chapitre precédent.

Du fait que, d'une part le tamoxiféne peut étre utilisé aussi bien chez
la femme pré-ménopausée que post-ménopausée, et que d'autre part, ses
offets secondaires sont moindre que ceux de I'AG, le tamoxiféne se retrouve

plus largement utilisé que I'AG.

IV. 'AG CHEZ LES PATIENTES RESISTANTES AU TAMOXIFENE :

L'AG se montre efficace chez certaines patientes qui, d'emblée n'ont
pas donné de réponse au tamoxifene, ou qui aprés avoir répondu, ont montré
un phénoméne d'échappement. _

Une des explications avancées est I'hétérogénéité des tumeurs et la
présence de populations cellulaires initialement résistantes a l'action des
hormones et donc a I'hormonothérapie.

D'aprés une étude menée par Murray et Pitt (68), les réponses a I'AG
aprés résistance au tamoxiféne sont les suivantes :

- 536 % de régression objective sous AG pour les patientes
ayant initialement répondu au tamoxiféne.
- 20 % de réponse objective sous AG pour les patientes

d'emblée résistantes au tamoxiféne.

Une étude menée par Kaye (68) montre des résultats similaires,
respectivement 54,5 % et 20 % de réponses objectives apres échappement

au tamoxiféne.
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V. RESISTANCE A L'AG :

Sur la base des données publiées (112) relatives & 69 patientes
évaluables chez lesquelles I'AG a été remplacé, pour cause de resistance,
par le tamoxiféne, on est tenté de conclure que seule une faible proportion
des patientes peut bénéficier d'un traitement uitérieur par le tamoxiféne.

En effet seulement 12 % des patientes ayant initialement répondu a
PAG et 8 % des patientes résistantes d'emblée, donnent une réponse

objective sous tamoxiféne.

Vi. AG PLUS TAMOXIFENE VERSUS TAMOXIFENE :

Les résultats rapportés ici (48) sont ceux concernant 55 patientes dont
27 furent traitées par tamoxiféne (20 mg par jour) et 28 ftraitées par AG
(1000 mg par jour associés a 40 mg par jour d'hydrocortisone) plus
tamoxiféne (20 mg par jour).

Les réponses obtenues ne sont pas significativement différentes entre
les deux groupes. En effet, on observe 26 % de réponse objective avec le
tamoxiféne seul contre 39 % avec l'association AG plus tamoxiféne.

Les réponses objectives obtenues en fonction des métastases sont les
suivantes pour le tamoxiféne et 'association AG plus tamoxifene :

- respectivement 43 et 50 % dans les métastases des tissus
mous.
- respectivement 15 et 27 % dans les métastases osseuses.

- respectivement 29 et 45 % dans les métastases viscérales.

L'association AG plus tamoxifene permet d'obtenir de meilleurs

résultats dans les métastases osseuses, vraisemblablement grace & FAG.
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Par contre, cette association provoque une augmentation des effets
secondaires qui sont respectivement pour le tamoxiféne et I'association AG
plus tamoxiféne de l'ordre de :

- 15 et 24 % pour les nausées.

- 26 et 60 % pour la somnolence.

-0 et 12 % pour la fievre.

- 4 et 44 % pour le rach cutane.

Certains de ces effets secondaires sont dis essentiellement a ja

présence de I'AG.

Nombre de | RC+RP
patisnies
AG {1000 magfjour)
+
HC {40 mgfjour) 28 38 %
+
Tamoxiféne
{20 mgiour)
Tamoxiféne
(20 maiour) 27 26 %

AG + tamoxiféne versus tamoxiféne

(d'aprés référence 48)
Localisation des Tamoxiféne AG +
metastases Tarnoxifene
Tissus mous 43 % 50 %
Mélasiases ogseuses 15 % 27 %
Métastases visedrales 20 % 45 %

Actions sur les métastases

(d'aprés référence 48)
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Effets Tamoxifene AG+
secondaires Tamexifens
MNausées 15 % 24 %
Somnolencs 28 % 80 %
fidvre 1] 12 %
Rash cutang 4 % 44 %

Effets secondaires

(d'aprés référence 48)
En conclusion, Fassociation AG plus tamoxiféne ne procure pas de

véritable bénéfice par rapport & ['utilisation séparée de 'un ou Fautre, mais

provogue une augmentation considérable de certains effets secondaires.

Vil. AG PLUS ACETATE DE MEDROXYPROGESTERONE :

L'acétate de médroxyprogestérone (MPA) est un progestatif agissant
essentiellement par blocage hypophysaire, en exercant un réiro-contrdle
négatif sur la libération des gonadotrophines hypophysaires (FSH, LH) et en
freinant la sécrétion d’ACTH. Il diminue donc la production des estrogénes et
celle des précurseurs androgéniques surrénaliens (69).

L'hydrocortisone, classiquement associée 2 I'AG peut &tre supprimeée
du fait de I'activité giucocorticoide du MPA (71).

Une étude a 6t6 menée par Nagel (72) sur 41 femmes post-
ménopausées recevant I'association AG (1000 mg par jour) et MPA (1500
mg par jour).Les résultats obtenus sont les suivants :

- 4,8 % de réponses complétes.

- 12,2 % de réponses partielles.

- 63,4 % de stabilisations.

- 19,6 % de non répondeurs.



-138-

L'association AG plus MPA donne des résultats intéressants
puisqu'elle montre 80 % de réponse (réponse compléte plus reponse
partielle plus stabilisation).

Les métastases osseuses semblent particuiiérement bien répondre a
I'association AG plus MPA (71).

Cependant ce traitement a linconvénient de cumuler les effets
secondaires des deux produits. Les plus fréquents a &tre observés sont les
troubles neuro-psychiatriques, la fatigue générale, la somnolence et le rashs
cutané (72).

De plus I'AG interfére avec le métabolisme du MPA Iorsdu‘ii est donné
par voie orale ou intra-musculaire, alors qu'il ne le modifie pas en
administration intra-veineuse (57).

il reste donc & travailler sur des essais randomisés supplémentaires
pour évaluer la supériorité de l'une ou l'autre de ces thérapeutiques, ou de

leur association.

Viil. CONCLUSION :

I est bien établi maintenant que I'AG présente des avantages
incontestables par rapport a la surrénalectomie et a I'hypophysectomie. Pour -
un méme effet, son administration n'entraine pas de mertalité et sa morbidité
est réversible a l'arrét du traitement.

Mais sa faible efficacité chez la femme pré-ménopausce et
limportance de ses effets secondaires lui font préférer [utilisation du
tamoxiféene en premiére intention, bien que I'AG donne de meilleurs résulfats
sur les métastases osseuses.

En seconde intention, en cas de résistance au tamoxiféne, il permet

d'obtenir encore un taux de réponse objective de F'ordre de 35 %.
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Son utilisation combinée au tamoxiféne n'apporte aucun bénéfice
thérapeutique suppiémentaire mais entraine une recrudescence des effets
secondaires.

Son association a Facétate de médroxyprogestérone, bien que
donnant de bons résultats, doit encore faire ses preuves.

Son association & un analogue de la LH-RH permeitrait son utilisation

chez la femme pré-ménopausée.
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L'AMINOGLUTETHIMIDE : DOSSIER TECHN!QUE

I. CHAPITRE PHYSICO - CHIMIQUE :

A. DENOMINATION DE LA SPECIALITE :

ORIMETENE.

B. DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE (DCI) :

AMINOGLUTETHIMIDE

C. NOM CHIMIQUE ET FORMULE DEVELOPPEE :

(Amino-4 phényl) -2 éthyl - glutarimide.
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D. FORMULE BRUTE ET POIDS MOLECULAIRE :

Ciz3Hig N2 Op
Poids moléculaire : 232,3

E . CARACTERES ORGANOLEPTIQUES :

1) Principe actif :

Poudre cristalline, blanc & blanc créme, inodore.

2) Spécialité :

Comprimés ronds sécables, de couleur blanc a blanc jaunatre,
légérement biconvexes, & bords biseautés. Une face porte gravée en creux ja
mention CIBA, I'autre CG avec une barre de séparation.

Diamétre : 10 mm.

Epaisseur : environ 4,7 mm.

F. CARACTERES PHYSICO-CHIMIQUES :

1) Principe actif :

- Facilement soluble dans l'acétone et I'acide acétique.
- Soluble dans le méthanol, le chlorure de méthyléne et le
chloroforme.

- Peu soluble dans l'acétate d'éthyle, I'acide chlorhydrique 0,1 N,
I'éthanot.

- Difficilement soluble dans I'éther et la soude 0,1 N.
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- Pratiquement insoluble dans T'eau.

- Point de fusion : entre 149° C et 153° C.

2) Spécialité :

La désagrégation doit étre conforme aux normes de la pharmacopée

frangaise 9&me édition.

G. METHODE D'IDENTIFICATION :

1) Principe actif :

- Spectre IR : substance triturée dans ['huile de paraffine conforme au
spectre témoin.

- Chromatographie en couche mince : la tache obtenue avec la
substance a analyser devra présenter les mémes caractéres de migration

que la tache obtenue avec un échantillon de référence.

2) Spécialité :

Identification par chromatographie en couches minces du principe actif

par rapport & un échantillon de référence.

H. METHODE DE DOSAGE

1) Principe actif :

Titrage avec l'acide perchlorigue 0,1 N de la solution du principe actif

dans facide acétique, soit en présence de naphtolbenzéine, soit



143-

potentiométriquement en utilisant une électrode de verre et une électrode de
référence de calomel et une solution saturée de chlorure de potassium dans
le méthanol.

La teneur doit 8tre comprise entre 97 et 103 %.

04 = N x 23,23 x100
P
n : nombre de mi d'acide perchiorique 0,1 N.
p : prise d'essai en mg de la substance a analyser.

2) Spécialité :

Par photométrie ultraviolette dans le méthanol a 240 n.m. Teneur en

aminoglutéthimide par comprimé :
Ea.Pm.m
ErP

Ea : densité optique de la solution a analyser.

Er ; densité optique de la solution de référence.

Pm : poids moyen des comprimés en mg.

P : prise d'essai de poudre de comprimés en mg.

m : poids pesé d'étalon de production d'aminoglutéthimide en mg.

1 e titre doit &tre compris entre 225 et 275 mg par comprime.

Il. CHAPITRE GALENIQUE :

A. FORME PHARMACEUTIQUE :

Comprimés ronds de couleur blanc.
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B. FORME UNITAIRE :

Aminoglutéthimide : 250 mg.

Silice collotdale purifiée

Amidon de mais g.s.p. un comprimé
Méthylcellulose terminé de 350 mg.
Acide stéarique en poudre

Tailc

C. VOIE D'ADMINISTRATION :

Orale.

Hi. CHAPITRE PHARMACOCINETIQUE :

A. LIEU DE RESORPTION :

Tractus gastro-intestinal.

B. CINETIQUE DE LA RESORPTION :

Une a deux heures aprés la prise de 2 comprimés a 250 mg d'AG,
deux sujets bien portants ont présenté des concentrations plasmatiques
maximales de substance active de 6,5 et 7,3 g par mi. La biodisponibilité
des comprimés a été comparée a celle d'une solution de 500 mg d'AG
administrée per os. Les résuitats montrent que les deux formes ont une

biodisponibilité équivalente.
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C. LIAISON AUX PROTEINES :

in vitro, moins de 25 % de I'AG se lie aux protéines.

D. DIFFUSION DANS LES TISSUS :

Inconnue.

E. PASSAGE DE LA BARRIERE HEMATO-ENCEPHALIQUE :

Inconnu.

F. CINETIQUE ET ELIMINATION :

La demi-vie d'élimination est de 10 & 13 heures. Au cours de
traitements prolongés a l'AG (6 & 32 semaines), quelques médecins ont
constaté qu'elle diminuait de 46 % (usqu'a 7 heures) et que la clairance
rénale augmentait (49 %) concurremment. Ces résuitats tendent a prouver
que I'AG accélére son propre métabolisme. A ce propos, on a observé en
pratique une diminution des effets secondaires initiaux aprés 6 semaines de
traitement par FAG.

Aprés différentes doses de 100 a 1000 mg per os, en 48 heures,

34 a 50 % &taient excrétés dans lurine sous forme non modifiée, et 2,7 a2

25 % sous forme N-acétylée.

G. INFLUENCE DES LESIONS RENALES SUR L'ELIMINATION :

Aucune étude nest disponibie. Pourtant, il serait recommandable de
contréler les concentrations sanguines chez les sujets porteurs de lésion

rénale, aux fins d'adapter la dose si nécessaire.
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H. INFLUENCE DES LESIONS HEPATIQUES SUR L'ELIMINATION :

Non étudiée.

I. INACTIVATION, METABOLISATION :

Le principal métabolite trouvé dans [lurine est le N-acétyl-

aminoglutéthimide.

J. PASSAGE DANS LE LAIT MATERNEL :

Non étudié, du fait de la contre-indication chez la femme enceinte ou

susceptible de I'étre.

IvV. CHAPITRE TOXICITE :

A. TOXICITE AIGLE :

La dose lléthale 90-100 per os chez le lapin est de 600-1000 mg par

kg. L'AG par conséquent est considéré comme peu ou modérement foxique.

B. TOXICITE CHRONIQUE :

1) Etude de toxicité & 6 mois chez le chien :

Des doses quotidiennes de 50 mg par kg pendant la premiére
semaine, puis de 30 mg par kg pendant le reste des 6 mois, ont éte

administrées per os sous forme de solution aqueuse chez 6 chiens.
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La dose de 50 mg par kg provoqua de la mydriase, de l'ataxie, des
vomissements et une sorte d'état demi-stuporeux. A la dose la plus faible
de 30 mg par kg, tous les animaux ont survécu, a I'exception d'un seul. A
lautopsie, on constata, chez quelques animaux, des saignements
diimportance diverse dans le ftractus gastro-intestinal. Aucun signe

histopathologique particulier ne fut constate.

2) Etude de toxicité a 1 an chez le rat :

L'administration orale de 600 mg par kg entraina pendant la premiére
semaine de [l'ataxie, une anorexie compléte, un état d'épuisement, une
sédation prononcée et une hypersomnie. En raison de ces effeis toxiques, la
dose quotidienne fut ramenée a 150 et 60 mg par kg. A l'autopsie, on trouva
des thyroides hypertrophiées, des taches hémorragiques sur les surrénales
et de I'atrophie de l'utérus chez les femelles ; un piqueté hémorragique sur

les surrénales des males.

C. ACTION TERATOGENE :

1) Action sur la fertilité et la fonction de reproduction :

L'administration de 20 et 50 mg par kg par jour & des rats avant et
aprés la pariade entraina une incapacité des femelles a mettre bas. En outre,
l'incidence de la mortinatalité et, a Fautopsie, des macérations foetales in

utéro, fut nettement augmentée.
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2) Tératogénécité :

Chez 'animal, aux doses de 20, 50 et 100 mg par kg per os, du 6éme
au 15&me jour de la gravidité, 'AG exerce une action tératogéne chez le rat.
Les malformations affectaient le systéme uro-génital (agénésie rénale,
absence de papille rénale, cryptorchidie). Aux doses ¢levees, la fréquence
des anomalies du squelette augmente. Aucune de ces actions n'est prévenue
par une hormonothérapie simultanee.

Chez I'homme : pseudohermaphrodisme.

D. DOSES MAXIMALES CONNUES N'AYANT PAS ENTRAINE DE
COMPLICATIONS :

Une jeune fille de 16 ans prit 30 a 40 comprimés a 250 mg d'AG (soit
7500 a 10000 mg). La patiente se rétablit sans complications tardives apres

un séjour a 'hopital.

E. SYMPTOMES CARDINAUX ET SIGNES GENERAUX DE SURDOSAGE :

Un important surdosage d'AG a entrainé de F'ataxie, une sédation, un
coma profond avec hyperventilation et hypotension. En cas de léger -

surdosage ne se manifestent que somnolence et faiblesse (hypotension).

F. ANTIDOTES ET AUTRES MESURES EN CAS D'INTOXICATION,
TRAITEMENT DU SURDOSAGE :

“En cas dintoxication massive, lavage d'estomac et dialyse.
L'administration de glucocorticoides, éventueliement avec composantes

minéralocorticoides en cas d'extréme prostation est nécessaire. A titre de
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mesure générale, pour ralentir la résorption de I'AG, donner du charbon

active.

G. DANGER D'ACCOUTUMANCE OU DE PHARMACO-DEPENDANCE :

Aucun.

V. POSOLOGIE ET MODE D'EMPLOI :

La posologie recommandée est de S00 & 1000 mg par jour,
soit 2 & 4 comprimés a 250 mg par jour.
Une posologie progressive améliore la tolérance et le protocole
proposé est le suivant :
- du 1er au 14éme jour : 2 x 125 mg pendant les 3 & 4 premiers
jours, puis 2 X 250 mg.
- & partir du 14&me jour : 250 mg, 3 & 4 fois par jour.
- thérapeutigue complémentaire : 30 & 40 mg par jour

d'hydrocortisone.

SEMAINES AG HYDROCORTISONE
1ére 14a 2 comprimes 40 mg parjour
g 260 mg par jour 20 le matin
20 le soir
2eme 2 843 COMmpmes 40 mg par jour
4 250 mg paf jour 10 le matin
10 3 midi
20 le soir
apartirds la 3 a4 comprimés idem
28me semaine} 8 250 mg par jour

Protocole thérapeufique

(d'aprés référence 120)
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Vi. PRESENTATIONS :

A. MODELE PUBLIC :

Etui de 100 comprimés a 250 mg.
Remboursé par la Sécurité Sociale au taux de 100 %.

B. MODELE HOPITAL :

10 étuis de 100 comprimés.

Présentation identique au modéle public.

C. PRECISIONS SUR L'EMBALLAGE :

Etui carton.

10 plaguettes thermoformées contenant 10 comprimés.

Une face de la plaquette est constitué d'une pellicule transparente
PVC formant 10 alvéoles dans lesquelles sont contenus les comprimes.

L'autre face de la plaquette est constituée d'une pellicule d'aluminium
imprimée portant le texte suivant :

RORIMETENE RCIBA

Ne pas dépasser la dose prescrite
(en lettres noires sur fond rouge orangé).

N lot: Date de péremption :

D. APPARTENANCE A LA LISTE DES SUBSTANCES VENENEUSES :

Liste 1.
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E. CONDITION DE CONSERVATION :

Conserver a 'abri de la chaleur, de la lumiére et de 'humidité.

Délai de péremption : 2 ans (d'aprés référence 121).
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LES NOUVEAUX INHIBITEURS DE L'AROMATASE

I. LE FORMESTANE :

- Nom chimigque : 4-hydroxy-androsténedione.

- Nom de spécialité : LENTARON.

Par comparaison a I'AG, qui inhibe différents systémes enzymatiques,
le formestane est un inhibiteur spécifique de I'aromatase (30).

Son analogie de structure avec I'androsténedione en fait un substrat
pour cet enzyme et il va se lier de fagon compétitive a son site actif. Il va en
résulter une inhibition irréversible de I'aromatase (82).

Le formestane s'avére étre 1000 fois plus efficace que I'AG dans
I'nhibition de I'aromatase in vivo (118},

Les indications du formestane sont pour la femme post-ménopauseée,
le traitement du cancer du sein avancé aprés échappement au tamoxiféne.
Chez la femme pré-ménopausée, on l'utilise dans la méme indication en
association a un agoniste de la LH-RH (118).

La dose recommandée est de 250 mg de formestane en intra-
musculaire toutes les 2 semaines. Par voie orale, le formestane peut étre
donné a raison de 250 mg par jour, mais du fait des variations observees de
son absorption gastro-intestinale et de I'effet de premier passage hépatique,
la voie intra-musculaire sera généralement préférée (84).

Une diminution des taux d'estradiol et d'estrone plasmatiques
d'environ 40 % a été rapportée 24 heures aprés Fadministration de 250 mg
de formestane en intra-musculaire & des femmes post-ménopausées avec un
cancer avancé du sein. Une diminution de 78 % des taux d'estradiol et

d'estrone est obtenue 7 jours aprés le début du traitement (31).
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Les effets secondaires observés sont :

- effets hématologigues : de rares cas de neutropenie ont éte
rapportés (20).

- effets cardio-vasculaires : un oedéme périphérique a été note
aprés injection de formestane (45).

- effets sur le systéme nerveux central : ils se produisent dans
moins de 7 % des cas et sont A titre de vertiges, somnolence et ataxie (45).

- effets gastro-intestinaux : nausées, crampes abdominales,
constipation sont observées dans environ 10 % des cas (106).

- effets dermatologiques : un abcés au point d'injection, associé
a une inflammation locale est I'effet secondaire le plus fréquemment observé
(8 & 13 % des cas). Plus rarement, on observe des rashs cutanés, prurit ei
urticaire (7 % des cas} (17).

- des chocs anaphylactiques ont été rapportés dans 2 % des
cas (118).

Les effets secondaires observés avec le formestane sont

considérablement moins importants qu'avec 'AG.

L'efficacité du formestane en intra-musculaire chez la femme post-
ménopausée ou ovariectomisée avec un cancer avancé du sein a éteé
démontrée par plusieurs études.

Avec des doses de 250 mg en intra-musculaire de formestane toutes
les deux semaines ou 500 mg toutes les une ou deux semaines, on observe
chez ia majorité des patientes des taux de réponse compléte ou partielle de
l'ordre de 25 a 30 % (17, 45, 106). La plupart des réponses sont particlles et
les rémissions complétes s'observent chez environ 5 % des patientes. Les
durées de réponse sont de Yordre de 7 & 14 mois. Des stabilisations

s'observent en plus chez 25 % des patientes (17, 45, 106).
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Les meilleures réponses obtenues avec le formestane se font chez les
patientes ayant préalablement répondu & une autre hormonothérapie. Des
réponses sont obtenues aprés échappement au tamoxiféne (17, 118).

En général, les métastases viscérales répondent moins bien au
formestane que les métastases des tissus mous ; les métastases hépatiques
sont les plus résistantes au traitement (17, 45, 118).

D'aprés Stein (106) et Wisemen (118), la régression tumorale est
meilleure chez les patientes dont les tumeurs contiennent des récepteurs aux
estrogénes positifs. Ceci n'a pas été confirmé dans une étude par Hoffker
(45). En fait, les taux d'aromatase tumorale sont plus significatifs que le statut
ER+ ou ER- pour prévoir la réponse au formestane ou a un autre inhibiteur
de l'aromatase.

De méme qu'avec I'AG, le formestane (500 mg en intra-musculaire
chaque semaine) n'a pas permis d'obtenir une réduction significative des
taux d'estrogénes circulants ou une réduction tumorale chez la femme pré-
ménopausée avec un cancer avancé du sein (32). L'incapacite du
formestane a supprimer la production estrogénique chez ces femmes est liée
a une inhibition insuffisante de l'aromatase, par résistance de l'ovaire a son
action, -

Cependant, le formestane pourrait jouer un réle dans le traitement du
cancer du sein chez la femme pré-ménopausée, en association a un
analogue de la LH-RH : la goséréline (ZOLADEX). Chez les femmes pre-
ménopausées présentant une stabilisation ou une rémission sous goséréline
(3,6 mg en sous cutané chaque mois), I'addition de 500 mg de formestane en
intra-musculaire chaque semaine, améne une diminution des taux
d'estrogénes circulants supérieure a celle obtenue avec la goséréline seule
(32, 106).

Sur 6 patientes ayant initialement répondu a un traitement par la

goséréline avant échappement (32, 106), 4 ont montré une réponse objective
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de 8 a 24 mois aprés addition de formestane (250 mg en intra-musculaire
toutes les deux semaines) a la goséréline.

Ces données suggerent que les patientes pré-ménopausées avec un
cancer avancé du sein échappant a un traitement par la goséréline seule,
peuvent obtenir une seconde rémission grace a I'association formestane-
goséréiine. |

Cependant, en considération du petit nombre de patientes traitées,
des essais cliniques sont encore nécessaires pour évaluer l'efficacite de
rassociation formestane-agoniste de la LH-RH, y compris en premiére
intention.

Sur une petite étude randomisée portant sur 26 malades (2), l'injection
intra-musculaire de 250 mg de formestane toutes les deux semaines a donné
des résuliats similaires a ceux obtenus avec 500 mg par jour d'AG (plus
hydrocortisone) ou 20 mg par jour de tamoxiféne, donnés en premiere
intention avec chirurgie a des femmes post-ménopausées présentant un
cancer du sein opérable. Les trois traitements ont été débutés 3 mois avant
Fopération et ont donné des réponses objectives chez 4 patientes sur 7 avec
le formestane, 4 patientes sur 9 avec I'AG et 4 patientes sur 10 avec le
tamoxiféne (2).

Cependant, les essais réalisés avec le formestane sont encore trop
peu nombreux pour pouvoir juger de son efficacité par rapport a celle du

tamoxiféne ou de 'AG.

IIl. LE CGS 16949 A OU FADROZOLE :

Le fadrozole est un inhibiteur non stéroidien de !'arorr_latase, 1000 fois

plus efficace que I'AG (44).
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Des essais ont été conduits chez des femmes post-ménopausées
avec un cancer avancé du sein, pour déterminer la dose thérapeutique
efficace de fadrozole. Trois groupes furent formés, recevant respectivement
des doses de 1 mg par jour (groupe 1), 2 mg par jour (groupe 2) et 4 mg par
jour {groupe 3) par voie orale pendant 8 semaines (110).

Les taux de réponse compléte et partielle sont respectivement pour les
groupes 1, 2 et 3 de 13,6 %, 22 % et 13,3 % ; les durées médianes de
réponses sont respectivement de 276 jours, 391 jours et 277 jours. S
patientes dans les trois groupes ont montré des stabilisations de plus de 6
mois (223 jours dans le groupe 2 et 241 jours dans le groupe 3) (110).

Les effets secondaires, a type d'anorexie, vomissement et fatigue
générale se sont manifestés respectivement dans les 3 goupes, dans
11,9 %, 7,5 % et 13 % des cas. Dans tous les cas, les effets secondaires ont
été de faible intensité.

Les concentrations plasmatiques d'estradiol, aprés un mois de
traitement, ont chuté significativement, atteignant la limite du seuil de
détection.

Les taux de cortisol plasmatique, testostérone et androsténedione sont
restés inchangés (115).

Il ressort de cette étude gue la dose de fadrozole amenant 4 la fois les
meilleures efficacité et tolérance est de 2 mg par jour (110).

Un autre &tude a été conduite sur 30 femmes post-ménopausées avec
un cancer avancé du sein et recevant 3 doses différentes de fadrozole. Les
effets des doses de 0,5, 1 et 2 mg, donnés deux fois par jour, sur les taux
d'estrogénes et de précurseurs androgéniques ont été évalués aprés un
mois et trois mois de traitement, puis tous les trois mois.

Une réduction significative des concenfrations sériques d'estrone a
été obtenue avec les 3 doses testées. De méme, les concentrations de

sulfate d'estrone ont été significativement réduites. Les taux de testostérone
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et de sulfate de DHA sont restés inchangés durant le traitement, alors que le

taux d'androsténedione s'est vu augmenté a la dose de 2 mg (107).

Hl. LE CGS 20267 :

Le CGS 20267 est un nouvel inhibiteur non stérofdien de l'aromatase.
In vivo, it s'avére plus puisant que le fadrozole, ce qui est probablement da a
sa demi-vie plasmatique plus longue (50). |

Des essais ont été conduits sur 12 femmes post-ménopausées sans
cancer du sein, recevant des doses de 0,1 mg, 0,5 mg ou 2,5 mg par jour de
CGS 20267 pendant 6 semaines (50).

Une réduction significative des tfaux d'estradiol et d'estrone
plasmatiques a &té observée aux trois doses testées. Les taux d'estradiol ont
chuté de 76 % et ceux d'estrone de 79 %.

Les taux d'aldostérone, cortisol, 17 o hydroxy-progestérone,
androsténedione, testostérone, FSH, LH et TSH sont restés inchangés (50).

Aux trois doses testées, le CGS 20267 a été bien toléré, sans effet
secondaire majeur.

Un autre essai (50), portant sur 8 femmes post-ménopausées avec un
cancer avancé du sein, et recevant des doses de 0,1 mg ou 2,5 mg par jour
de CGS 20267 pendant 12 semaines, a montré une diminution des taux
d'estradiol et d'estrone, qui s'est manifestée chez quelques patientes 24
heures aprés la prise de la premiére dose.

Aprés 2 semaines de traitement, les taux d'estrogénes circulants sont
abaissés de 90 %.

Une autre étude portant sur 21 femmes post-ménopausées avec un

cancer avancé du sein et recevant 0,1 mg, 0,5 mg ou 2,5 mg par jour de
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CGS 20267 a montré des résultats similaires (27). Les taux d'estradiol ont
chuté de 74 % et ceux d'estrone de 79 %.

Sur les 21 patientes, 7 ont répondu au traitement avec une réponse
compléte, 6 avec une réponse partielle et 5 par une stabilisation de plus de 3
mois.

Le traitement a été bien supporté, et aucune toxicité ne s'est
manifestée aux trois doses testées (49).

Le CGS 20267 est donc un puissant et spécifique inhibiteur de la
biosynthése des estrogénes chez les femmes post-ménopausées avec un
cancer avancé du sein. Il réduit les taux d'estrogénes sanguins et urinaires

en deca du seuil de détection.

V. CEXEMESTANE :

Il s'agit d'un inhibiteur de I'aromatase stéroidien oral, dérivé de
l'androsténedione. Son activité hormonale a été vérifiée et apparait pour une
large posologie allant de 25 a 800 mg par jour. La freination hormonale
(estrone sulfate) maximale est obtenue pour les posologies les plus fortes ;
elle est supérieure & ce que l'on observe pour I'AG. Il n'y a pas de
modification hormonale complémentaire surrénalienne ou hypophysaire.

Au cours des essais de phase |, des réponses objectives auraient éte

obtenues ; ces résultats sont en cours d'évaluation en phase Il (non publiés)

(8).
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V.LER 83842 :

C'est un inhibiteur spécifique de Paromatase. Comme les précedents,
il inhibe la sécrétion d'estradiol sans modifier les taux de stéroides
surrénaliens. En clinique, les premiéres études le monirent atoxique mais
son efficacité reste encore a prouver. En effet, donné per os a la posologie de

2.5 ou 5 mg, il obtient 3 réponses particlles sur 26 patientes testées (8).

VI L'ICID 10333 :

it s'agit d'un nouveau dérivé triazolé administré per os.

Testé en phase | de 0,1 a 60 mg par jour, il s'avére bien toléré. Sa
demi-vie est de 32 heures. La diminution de I'estradiol est proportionnelle a la
posologie utilisée, avec un effet retard de 48 heures. Il exerce un rétro-
contrdle négatif sur Faxe hypophysaire, responsable d'une élévation isolée

des gonadotrophines. Aucune étude de phase Il n'est encore publiée (3).
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CONCLUSION
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CONCLUSION

L'utilisation de 'AG dans le traitement du cancer du sein avancé chez
la femme post-ménopausée a permis l'abandon de techniques telles
qu'hypophysectomie et surrénalectomie.

Cependant, devant son manque de spécificité et I'importance de ses
effots secondaires, 'AG n'est pas utilisé en premiere intention, malgré des
résultats encourageants.

A ['heure actuclle, les recherches s'orientent vers une nouvelle
génération d'inhibiteurs de 'aromatase.

Spécifiques, jusqu'a 1000 fois plus puissant que 'AG et dotés de peu
d'effets secondaires, leur mise au point laisse prévoir que leur utitisation va
supplanter celle de I'AG.

Cependant aucune de ces nouvelles molécules n'est encore capable
d'inhiber l'aromatase ovarienne, ce qui va restreindre leur utilisation a la
femme ménopausée, de fagon natureite ou artificielle.

Mais, en considération des progrés déja réalisés, it est a prévoir que
les recherches vont maintenant s'orienter vers la mise au point d'une
troisidéme génération d'inhibiteurs de l'aromatase, utilisables aussi bien chez
la femme pré-ménopausee que post-ménopausée. Ceci en fera une
thérapeutique de choix dans le traitement du cancer du sein

hormonodépendant.
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TIXIER (Elisabeth) - Traitement du cancer du sein chez la femme ménopausée par
I'aminoglutéthimide - 198 f, ill ; tabl; (Thése : Pharm ; Limoges ; 1994)

RESUME :

L’aminoglutéthimide est un inhibiteur non spécifique de ’aromatase. Par blocage
de différents systémes enzymatiques, il entraine une inhibition de la biosynthése des
estrogénes au niveau surrénalien et tumoral. Par contre, il n’inhibe pas l‘aromatase
ovarienne et donc il est recommandé dans le traitement du cancer du sein chez 1a femme

ménopausée (de fagon naturelle ou non).

Son utilisation a permis I'abandon de techniques telles qu’hypophysectomie et

surrénalectomie.

Il est particulierement efficace sur les métastases osseuses.

Ses effets secondaires sont marqués et fréquents.

Malgré des résultats encourageants, il n’est pas utilisé en premiére intention,
mais en cas d’échappement au tamoxiféne. ' "

Les recherches s’orientent actuellement vers la mise au point de nouveaux
inhibiteurs de I’aromatase, spécifiques et plus puissants que Vaminoglutéthimide.
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