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RESUME : Lobjectif de I’hormonothérapie adjuvante dans le
cancer du sein est d’atteindre en pratique quotidiennee, une
efficacité comparable a celle obtenue au cours des études cli-
niques. Malgré Defficacité démontrée de I’hormonothérapie,
la compliance constitue un défi majeur et un probleme mul-
tidimensionnel. Une meilleure compréhension des raisons de
cette non-compliance aiderait a mieux identifier les patientes
arisque et a développer des interventions capables d’améliorer
I’adhésion a ’hormonothérapie adjuvante.C’est dans ce but
que nous avons entrepris une revue de la littérature des six der-
niéres années (Pub Med 2003-2006).
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INTRODUCTION

Le cancer du sein est le cancer le plus fré-
quent; il est responsable de 3% des déces dans la
population féminine. En effet, chaque année, en
Europe, plus de 430 000 femmes sont atteintes
d’un cancer du sein dont les ¥ expriment des
récepteurs hormonaux. Au cours des dernieres
décennies, les traitements par hormonothérapie
adjuvante n’ont cessé d’accroitre leur efficacité
et ils ont largement contribué a diminuer le taux
de récidives locales et systémiques (1-2).

Lhistoire naturelle du cancer du sein hormo-
nosensible présente de plus en plus de simili-
tudes avec celle des affections chroniques non
néoplasiques : la durée des hormonothérapies
adjuvantes initialement prescrites (5 ans), la
tendance a la poursuite de ces traitements au-
dela de 5 ans en présence de certains facteurs
pronostiques («extended therapy» pouvant aller
jusqu’a 10 ans de traitement adjuvant dans le
cadre d’études spécifiques) et, 1’utilisation des
différentes lignes d’hormonothérapies successi-
vement efficaces, en cas de récidives, permet-
tent de maintenir bon nombre de nos patientes
en rémission de longue durée.
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ADHERENCE TO LONG-TERM MEDICATION :
THE PARTICULAR CASE OF THE ADJUVANT ENDOCRINE THERAPY
FOR BREAST CANCER

SUMMARY : The aim of adjuvant hormone therapy for breast
cancer is to reach, in daily practice, an efficacy similar to that
obtained in clinical trials.In spite of the demonstrated efficacy
of hormone therapy, compliance represents a major challenge
and a multidimensional problem. A better understanding of
the reasons underlying non-compliance would help identify the
patients at higher risk and would permit the implementation of
strategies to improve compliance to adjuvant hormone therapy.
With this in mind, we undertook a review of the recent litera-
ture on the topic (Pub Med 2003-2009).

Keyworps : Adherence - Endocrine therapy - Breast cancer -
CARIATIDE study

Malgré une efficacité prouvée de 1’hormo-
nothérapie adjuvante dans le cancer du sein,
les médecins sont confrontés au phénomene de
«non-observance» soit par arrét prématuré, soit
par prise incorrecte de la médication. Cette «non-
observancey» constitue un phénomeéne commun
pour les maladies chroniques (HTA, diabéte,
hypercholestérolémie, ostéoporose, HIV, ...).
Comme le disait Charles Everett Koop «drugs
don’t work in patients who don’t take them», ce
qui pourrait se traduire par «un médicament ne
peut pas étre efficace chez quelqu’un qui ne le
prend pas» ... et I’on peut ajouter «gréve inuti-
lement le budget des soinsy.

La littérature internationale suggere qu’a la
fin de la premicere année de prescription d’une
hormonothérapie pour cancer du sein, 25% des
femmes ont déja arrété leur médication et qu’au
bout de 3 ans, pres de 50% des patientes ne pren-
nent plus le traitement prescrit . (3-4)

En Belgique, une étude menée par les mutua-
lités libres auprés d’un échantillon de 1.470
patientes sous tamoxiféne entre janvier 2002 et
décembre 2005 a montré une situation plus favo-
rable avec un taux de non-compliance au traite-
ment de 6,5% des patientes a moins d’un an (360
jours), de 15% a plus de deux ans (814 jours) et
de 32,8% a 3 ans (Fig. 1) (5).

Les problemes de compliance au traitement
se posent également dans le cadre d’essais clini-
ques. Plusieurs essais randomisées entre tamoxi-
féne et inhibiteur de 1’aromatase (IA) ont été
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menés ces derniéres années, dont I’étude ATAC
(6.241 patientes, tamoxiféne vs anastrazole).
Celle-ci a montré un taux d’abandon du traite-
ment a 47 mois de 28% pour le tamoxiféne et de
24% pour 1’anastrazole. (1) Létude IES (4.742
patientes, tamoxiféne vs exemestane) fournit
des taux d’abandon a 36 mois de 15,5% pour
I’exemestane et de 12,7% pour le tamoxiféne.
(6) Enfin, I’étude MA-17 compara IA et pla-
cebo (5.157 patientes, letrozole vs placebo apres
5 ans de tamoxifeéne) et a révélé, apres 24mois,
des taux d’abandon de 9,9% pour le letrozole et
de 9,8% pour le placebo (7).

Les taux de compliance observés en Belgi-
que en situation de prescription hors études cli-
niques sont proches de ceux rapportés dans les
essais randomisés. Si les taux de compliance
étaient moins favorables hors études cliniques,
ils compromettraient sérieusement le bénéfice
thérapeutique attendu sur base des résultats des
essais randomisés.

FACTEURS AVEC IMPACT SUR LA
COMPLIANCE

Un certain nombre de facteurs sont connus
pour influencer la compliance des patients traités
pour maladie chronique quelle que soit la nature
de celle-ci; ils peuvent étre répartis en plusieurs
catégories :

a) facteurs démographiques (race, sexe, age,
revenus, niveau d’étude, ...);

b) facteurs sociaux (situation personnelle, situa-
tion familiale, réseau social et capacité a com-
muniquer ou non au sein de ce réseau);

¢) facteurs émotionnels (angoisse, dépression,
honte, capacité a exprimer ses sentiments, ...);
d) caractéristiques de la maladie (symptdomes,
durée, gravité objective ou subjective, invalidité
ou incapacité associée, ...);

e) caractéristiques du traitement (complexité,
quantité de médicaments a prendre, effets secon-
daires, durée, coft, ...);

f) caractéristiques du prescripteur (relation et
communication entre médecin et patient);

g) caractéristiques du patient (balance person-
nelle entre les effets positifs escomptés a long
terme et les effets secondaires acceptables a
court terme, attentes du patient, compréhension
de sa maladie,...) (3-8-9-10).

A cette liste non-exhaustive, peuvent étre
ajoutés des facteurs plus spécifiques au traite-
ment hormonal du cancer du sein :

a) un age extréme (patientes trés jeunes ou tres
agées);

b) un sentiment d’angoisse ou de honte (varia-
bles liées au patient);

¢) la vie en couple (effets secondaires sexuels),
d) I’initiation de nouveaux traitement pendant
I’hormonothérapie;

e) une hospitalisation prolongée durant la pre-
miére année de traitement;

f) une absence de consultation d’oncologie avant
I’initiation du traitement hormonal;

g) une conception neutre ou négative de 1’utilité
du traitement;

h) la présence d’ effets secondaires graves deés
le début du traitement (variables liées au traite-
ment);

i) des antécédents de mastectomie, d’envahisse-
ment ganglionnaire massif, ou de chimiothérapie
(variables liées a la maladie). (3- 4-11-12-13-
14).

Pour les prestataires de soins, il est important
de pouvoir identifier les patientes a risque accru
de non compliance au traitement prescrit afin de
les suivre de maniére plus intensive et de mener
des actions ciblées pour encourager I’observance
thérapeutique.

COMMENT FAVORISER LA COMPLIANCE AU
TRAITEMENT

Différentes approches visent a améliorer la
compliance en cas de traitement chronique. Elles
peuvent étre réparties en différentes catégories :
a) interventions techniques axées sur la simpli-
fication du traitement (diminution du nombre de
comprimés ou du nombre de prises journaliéres,
utilisation de conditionnements avec calendrier
ou de «pill organizer» ...) et sur I’accessibilité
au soins de santé (consultation de suivi adaptées
et programmées, présence d’infirmiéres coordi-
natrices, ...);

b) interventions comportementales qui sont des
rappels du traitement (courrier postal, appels télé-
phoniques, mails, visites a domicile, surveillance
de la prise du traitement par des calendriers ou des
carnets, soutiens, récompenses, ...);

c¢) interventions éducatives qui visent a 1’amé-
lioration des connaissances de la maladie et du
traitement par le patient et son environnement
(éducation individuelle ou par groupe, docu-
ments écrits ou audio-visuels, ...);

d) et, finalement, interventions multifactorielles
ou complexes résultant de 1’association de plu-
sieurs approches.

Malheureusement ces interventions, moins
efficaces en cas de traitement chronique qu’en
cas de traitement court, nécessitent un travail
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important, difficile a concilier avec la pratique Proportion de patientes compliantes au traitement
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tement par 1’envoi régulier de lettres d’informa-
tion. Le second objectif est d’évaluer I’impact

Figure 1. Compliance thérapeutique d’un échantillon de 1470 femmes chez
qui on a instauré un traitement par tamoxiféne entre janvier 2002 et décembre
2005. Mutualités libres, septembre 2008 (5).

de ce type de démarche sur 1’amélioration de
la compliance a I’hormonothérapie par inhibi-
teurs de I’aromatase apres cancer du sein. Cette
étude observationnelle a recruté 2.758 femmes
issues de 350 centres, répartis dans 18 pays.
Elle s’adressait a des femmes post-ménopau-
sées ayant un cancer du sein hormonosensible
a un stade précoce. Les patientes ont été rando-
misées en deux groupes : le premier regoit un
traitement standard par IA alors que le second
regoit, en plus de ce traitement standard, un sup-
port éducationnel sous forme de brochures. Les
principaux objectifs étaient d’établir un profil
d’adhérence au traitement, d’identifier les fac-
teurs de risque de non compliance, de préciser
les motifs d’interruption et d’évaluer 1’impact
de 1’éducation des patientes sur 1’adhérence
au traitement. Le recrutement a été cloturé en
février 2009 et I’étude prendra fin en mars 2011
(suivi de 2 ans).

DI1SCUSSION

Les patientes bénéficiant d’une hormonothé-
rapie pour cancer mammaire sont généralement
considérées comme hautement compliantes au
traitement vu le caracteére de lamaladie, ainsi que
I’efficacité et la simplicité du traitement, lequel
bénéficie d’un relativement bon profil de tolé-
rance. En réalité, 1’hormonothérapie du cancer
du sein n’échappe pas au défaut de compliance
rencontré dans les traitements médicamenteux
oraux de nombreuses maladies chroniques. Les
données les plus alarmantes montrent un arrét
du traitement hormonal dans 50% des cas apres
3 ans. Ce probleme d’adhérence a 1’hormono-
thérapie adjuvante met en exergue le caractére
bi-modal de la prise en charge des cancers
mammaires : d’une part, un mode «suivi aiguy»
regroupant la chirurgie, la chimiothérapie et
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la radiothérapie et, d’autre part, un mode de
«prise en charge chronique» pour la préven-
tion des récidives, basé sur I’hormonothérapie.
Il souleve également la problématique du rap-
port cout/bénéfice des traitements hormonaux
adjuvants : apres 1’avénement du tamoxiféne,
dans les années 70, 1’arrivée des IA, depuis les
années 90, a apporté des bénéfices thérapeuti-
ques supplémentaires pour un coit sans cesse
croissant (environ 1.000 euros pour 5 ans de
tamoxiféne vs 8.000 euros pour 5 ans d’TA).

CONCLUSION

Devant cette problématique double, théra-
peutique et économique, il est primordial de
s’assurer de la parfaite compliance des patien-
tes au traitement en identifiant au mieux les
sujets a risque (manque de compréhension du
risque lié a la maladie, manque de compré-
hension des bénéfices liés au traitement, ages
extrémes, effets secondaires, classe socio-éco-
nomique pauvre, manque de communication
patient-médecin, colt du traitement, problémes
psychologiques et, surtout, dépression) et en
améliorant la compliance par un acces facilité
aux soins, un rappel régulier et une simplifica-
tion du traitement (collaboration de I’entourage,
courrier, contacts téléphoniques, ...), une prise
en charge des effets secondaires, une éducation
des patientes (aux caractéristiques de la mala-
die, aux risques-bénéfices du traitement,et a
I’utilisation correcte des médicaments).

C’est a cette condition que les patientes
pourront pleinement bénéficier des avancées de

ormonothérapie adjuvante du cancer mam-
I’hor th ie ad nte d n m
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maire et que la société pourra au mieux gérer
ses dépenses en soins de santé.
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