CHIMIOTHERAPIE ET CANCER DU SEIN
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RESUME : Ces quarante derniéres années, la mortalité par
cancer du sein est en diminution. En Belgique, la survie globale
est de 76%. Cette évolution est, en partie, due a ’amélioration
du traitement systémique grace a ’introduction de la chimio-
thérapie dans les années 70 puis ’arrivée des anthracyclines,
des taxanes et des thérapies ciblées. La chimiothérapie est un
traitement important dans la prise en charge du cancer du sein.
Cependant, afin de diminuer la toxicité et d’augmenter effica-
cité et les résultats a long terme dans les prochaines années, une
meilleure sélection des patients qui vont réellement bénéficier
du traitement est indispensable. Cibler une population spécifi-
que devient une priorité. Dans cet article, nous discutons des
facteurs pronostiques et prédictifs de réponse au traitement, de
la place de la chimiothérapie néo-adjuvante et de I'importance
de la balance risque/bénéfice a court et long termes dans nos
algorithmes thérapeutiques.

Morts-cLis : Cancer du sein - Chimiothérapie - Adjuvant -
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INTRODUCTION

La chimiothérapie occupe une place impor-
tante pour la décision thérapeutique. Le traite-
ment systémique, comme les autres modalités
thérapeutiques, a contribué¢ a la diminution de
la mortalité du cancer du sein; entre 1975 et
2000, le taux de mortalité aux USA est estimé
en réduction de 12 a 21% grace aux traitements
systémiques de chimiothérapie (1). Dans la pra-
tique clinique, la décision de donner une chimio-
thérapie n’est pas toujours facile. De nombreux
facteurs vont intervenir tels que les caractéristi-
ques de la tumeur, mais aussi les données pro-
pres au patient (age, comorbidités, préférence du
patient et du médecin, antécédents de pathologie
cardiaque...).

Le cancer du sein constitue un groupe hété-
rogéne de tumeurs avec de nombreux sous-
types définis par I’immunohistologie et le profil
moléculaire. De nombreuses études ont permis
d’améliorer et de mieux définir nos stratégies de
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traitement. Sur les 40 dernieres années, 1’évolu-
tion des traitements a progressivement amélioré
le bénéfice clinique des patientes atteintes de
cancer du sein a un stade précoce jusqu’a 15 a
20% (2). 1l reste cependant important de mieux
sélectionner les patientes pour qui le bénéfice est
réel et mieux cibler des populations spécifiques.
La recherche doit continuer a développer des
nouvelles drogues, mais il est aussi primordial
d’optimiser 1’utilisation de celles disponibles
actuellement. La réalisation d’examen de dépis-
tage chez des patientes asymptomatiques nous
permet de diagnostiquer des tumeurs a un stade
précoce; I’estimation individuelle du bénéfice
absolu du traitement systémique par chimiothé-
rapie est importante pour éviter de surtraiter nos
patientes, vu les effets toxiques potentiels.

Apres une revue des facteurs nous aidant a
préciser nos décisions de traitement, nous discu-
terons des traitements potentiels, de leur place
en adjuvant ou néo-adjuvant ainsi que des choix
en situation métastatique. Les traitements hor-
monaux et la thérapie ciblée seront discutés dans
deux autres articles de cette revue consacrée au
cancer du sein.
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différents facteurs pronostiques pour évaluer le
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risque de rechute et le bénéfice potentiel du trai- TaBLEAU I. FACTEURS PREDICTIFS ET PRONOSTIQUES
tement systémique.

Plus important encore, ce sont les facteurs

prédictifs de réponse a un traitement précis qui RCICITS Pronostiques DR
vont influencer nos décisions thérapeutiques. Atteinte ganglionnaire Oui
En pratique clinique, notre but est d’identi- Infiltration lymphovasculaire Oui
fier les patients qui vont réellement bénéficier Tl inmamie on
du traitement proposé. La pI.'iS.e en charge idéalfj' Gtk Oui
pour 1’oncologue est de choisir le traitement qui Age Oui
cible le mieux la maladie afin d’augmenter 1I’ef- ) : .
. ., .. . . . R Récepteurs hormonaux Oui Oui
ficacité, mais il doit aussi tout faire pour étre le i i
. . . HER2 Oui Oui
moins toxique possible (3).
. o _ KI-67 Oui Oui
Les facteurs pronostiques définissent le ris- o L i )
S . 1. Profil d’expression génique Oui Oui
que de rechute d’un cancer indépendamment du

traitement. Ces facteurs (Tableau I) ont été défi-
nis par le dernier consensus de St Gallen 2009
(4) : I’age, la taille tumorale, I’atteinte ganglion-
naire, I’infiltration lymphovasculaire, le degré
de différenciation selon Bloom (grade I a 111), la
présence des récepteurs hormonaux aux cestro-
geénes et a la progestérone, et la surexpression
de HERZ2; on pourrait ajouter le KI-67, ou index
de prolifération, car plusieurs études récentes
ont mis en évidence une corrélation significa-
tive entre le KI-67 et le risque de rechute (5). Le
profil d’expression génique pourrait également
faire partie de ces facteurs.

Les facteurs prédictifs, par contre, définissent
la probabilité de réponse a un traitement spéci-
fique : I’hormonosensibilité et le statut HER2 de
la tumeur sont devenus déterminants, au détri-
ment de la classification TNM (6). La présence
de récepteurs hormonaux définit une réponse
potentielle au traitement hormonal et le statut
HER?2 définit la réponse potentielle au traite-
ment ciblé, a savoir le trastuzumab. Le KI-67
est également un facteur prédictif de réponse
a la chimiothérapie (7). Leurs caractérisations
permettent une approche de plus en plus indi-
vidualisée dans le traitement du cancer du sein,
en sélectionnant le traitement le plus efficace
correspondant a un type particulier de cancer
mammaire.

Certains facteurs sont a la fois pronostiques et
prédictifs comme I’HER2 et le KI-67 (8). Notons
que, malgré la présence d’une cible spécifique,
la réponse n’est cependant pas toujours présente.
En effet, en situation métastatique, 1’utilisation
du tamoxiféne ou d’un inhibiteur de 1’aromatase
pour une tumeur exprimant des récepteurs hor-
monaux ne donne que 30 a 40% de réponse; de
méme, le bénéfice d’une thérapie anti-HER2 est
de 25 a 30%.

En général, les facteurs pronostiques nous
aident donc a déterminer si un patient nécessite
un traitement; les facteurs prédictifs sont, par
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contre, utiles pour décider quel traitement doit
étre sélectionné.

Décider de la nécessité d’une chimiothérapie
n’est pas toujours simple. En général, on pro-
pose un traitement de chimiothérapie quand le
risque de rechute est supérieur a 10% a 10 ans;
mais 1’établissement de ce facteur est parfois
difficile. Il faut aussi que des facteurs prédictifs
de chimiosensibilité soient présents.

La stadification TNM établit I’extension de
la maladie en évaluant la taille de la tumeur (T),
I’extension ganglionnaire (N) et la présence de
métastases (M), ce qui représente un moyen
d’établir le pronostic. Mais, elle ne tient pas
compte de I’hétérogénéité et de la biologie du
cancer du sein et, par conséquent, elle n’est pas
capable de définir quelles sont les patientes qui,
sans présenter de ganglions envahis, développent
quand méme des métastases (30%) et celles qui,
avec une tumeur localement avancée, restent en
rémission 10 ans apres un traitement exclusive-
ment loco-régional (30%) (9). Par exemple, les
patientes ER positive sans ganglions envahis et
traitées par tamoxiféne seul aprés chirurgie ont
un risque de rechute approximatif de 15% et une
chimiothérapie exposerait donc inutilement 85%
des patientes (10).

Des modeles ont été développés pour aider
le clinicien a évaluer le risque de rechute d’une
patiente : par exemple, Adjuvant ! Online (www.
adjuvantonline.com) qui prédit le risque a 10
ans pour les patientes avec ou sans traitement
systémique ou encore les guidelines du «Natio-
nal Comprehensive Cancer Network» (NCCN)
ou encore 1’indice pronostique de Nottingham
(NPI)(11).

Mais ces modeles restent imparfaits. Ces der-
nieres années, de nouvelles techniques de classi-
fication moléculaire se sont développées. Il est
désormais possible de déterminer 1’état d’expres-
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sion de groupes tumoraux définis et homogenes
(profiling) avec, pour but, une classification
des tumeurs basée sur ces profils d’expression
(clustering) (12, 13). Ces études des profils
d’expression génique des tumeurs du sein ont
permis d’établir une classification moléculaire
et de souligner I’hétérogénéité de ces cancers
en relation avec la biologie de la tumeur. C’est
ainsi que I’on a défini 5 sous-types (14) : lumi-
nal A (25 a 40% ); luminal B (20 a 25%); HER2
(15%); basal-like (15 a 18%) et normal-like (un
artéfact sans traduction clinique qui provient
de la contamination des échantillons tumoraux
par les tissus mammaires normaux). Ces pro-
fils d’expression génique sont corrélés avec les
différentes caractéristiques cliniques, comme la
survie ou le développement de métastases a dis-
tance, et restent constants du stade in situ a la
progression métastatique (15).

Des études de signatures moléculaires visent a
rechercher des facteurs pronostiques, mais aussi
prédictifs, de rechute métastatique, de réponse a
la chimiothérapie et a I’hormonothérapie. Aux
USA, le «multigene Assay» le plus utilisé est
I’Oncotype DX qui a été évalué par des études
rétrospectives chez les patientes présentant une
tumeur hormonosensible a un stade I ou II. En
Europe, le Mammaprint a été validé, également
de maniere rétrospective, pour des patientes
atteintes de cancer du sein stade I ou II et agées
de moins de 61 ans. Des études prospectives
(TAILORx et MINDACT) sont en cours pour
établir la valeur pronostique de cette classifica-
tion moléculaire (8).

D’autres facteurs prédictifs ou pronostiques
sont a I’étude comme, par exemple, les cellules
tumorales circulantes (CTC) qui ont été décrites
comme un facteur prédictif négatif en situation
métastatique (16) et, plus récemment, comme un
facteur pronostique en situation adjuvante (17).
Les recherches sur les micro-RNA tissulaires et
sanguins sont en cours et certaines corrélations
avec les données clinico-pathologiques ont été
¢établies (18).

Lespoir est donc que, dans le futur, 1’utilisa-
tion conjointe de ces différents facteurs permet-
tra une meilleure évaluation du pronostic de nos
patientes et une individualisation de la décision
thérapeutique.

CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE

Les nombreuses études cliniques de ces 20
derniéres années ont bien démontré le béné-
fice de la chimiothérapie qui réduit le risque de
rechute et améliore significativement la survie.
Sur les 20 a 30 dernie€res années, on note une

augmentation de 15 a 20% du pronostic du can-
cer du sein traité a un stade précoce (stades I
et II). En 2005, le «Early Breast Cancer Tria-
list Collaborative Group» (Oxford Overview) a
publié les résultats du follow up a long terme
de 150.000 patientes randomisées dans 200 étu-
des (19). Tous les sous-groupes étudiés béné-
ficient de la chimiothérapie, c’est-a-dire quels
que soient I’age, I’hormonosensibilité, 1’enva-
hissement ganglionnaire, la taille de la tumeur,
le grade...

Cette revue ne nous apporte donc pas d’aide
pour affiner nos décisions de traitement systémi-
que, mais confirme ’importance de la chimio-
thérapie dans la réduction du risque de rechute et
de la mortalité dans tous les sous-types.

Les schémas a base de cyclophosphamide,
méthotrexate et fluorouracil dans les années
1970 ont évolué avec 1’arrivée des anthracy-
clines dans les années 1980, puis des taxa-
nes dans les années 1990 et, plus récemment,
grace a I’avenement des thérapies ciblées.

Les drogues le plus souvent utilisées en
adjuvant sont les anthracyclines (épirubi-
cine en Europe et doxorubine aux USA), en
combinaison avec un alkylant (cyclophospha-
mide) et un anti-métabolite (5-fluorouracil),
et les taxanes : docétaxel en schéma toutes les
3 semaines ou paclitaxel plus souvent utilisé
en schéma hebdomadaire (Tableau II, III). La
polychimiothérapie est supérieure aux mono-
thérapies. Les combinaisons thérapeutiques
sont données toutes les 3 semaines, mais par-
fois les schémas sont rapprochés tous les 15
jours sous couverture de facteurs de croissance
pour intensifier le traitement (schéma dose-
dense) dans certaines indications de tumeurs
plus agressives (tumeurs triple négatives ou
HER2 positives). En général, les traitements
séquentiels apportent le méme bénéfice que
les traitements combinés, mais sont moins
toxiques.

Les facteurs décrits plus haut sont utilisés
pour décider de la stratégie de traitement.
Les tumeurs triple négatives ou HER2 posi-
tives, méme de petite taille, devront bénéfi-
cier de la chimiothérapie. Pour les tumeurs
hormonosensibles, d’autres facteurs aideront
a la décision d’une chimiothérapie complé-
mentaire, comme, par exemple, 1’extension
loco-régionale, un KI-67 ¢élevé ou encore une
dissociation des récepteurs signant une hor-
monosensibilité incertaine ainsi que I’impor-
tance de I’envahissement ganglionnaire. L’age
et les comorbidités sont également importants
pour la décision. Les schémas «dose dense»
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TaBLEAU II. AGENTS DE CHIMIOTHERAPIE TaBLEAU III. SCHEMAS DE CHIMIOTHERAPIE

Chimiothérapie Schéma de Drogues Schéma
en adjuvant Drogues Schéma polychimiothérapie
Anthracyclines Doxorubicine IV, 42 6 cycles EC/paclitaxel Epirubicine, EC/ 15 jours X 4 plus

toutes les 2 ou 3
semaines
Combinaisons
avec cyclophos-
phamide (AC) ou
taxanes

Epirubicine IV, 4 2 6 cycles
toutes les 2 ou 3
semaines

En combinaison
avec cyclophos-
phamide et 5-FU
(FEC)

En combinaison
avec cyclophos-
phamide (EC dose
dense)

Taxanes Paclitaxel IV, toutes les

semaines pendant
9 a 12 semaines
ou tous les 15
jours (dose-dense)

Docétaxel IV, toutes les 3
semaines seule en
schéma séquentiel
ou en shéma com-
biné avec anthra-
cycline et/ou
cyclophospha-
mide

sont plus bénéfiques pour les tumeurs triple
négatives, avec une meilleure survie globale
et une meilleure survie sans rechute (20).

CHIMIOTHERAPIE NEO-ADJUVANTE

Pour les tumeurs localement avancées (stade
I1T), la chimiothérapie peut débuter avant la
chirurgie afin de diminuer la masse tumorale.
75% des patientes ont une réduction de plus de
50% des dimensions de la tumeur, ce qui aug-
mente les chances de chirurgie conservatrice. En
cas de faible réponse au traitement d’induction,
la mastectomie reste le traitement de choix. Il
n’y a pas de différence en survie globale ou en
survie sans rechute entre un traitement néo-adju-
vant ou adjuvant (21). Cavantage est d’augmen-
ter le taux de chirurgie conservatrice (67% vs
60%) (22).

Un autre point important est 1’obtention d’une
réponse pathologique compléte qui permet
d’identifier un groupe de patientes de meilleur
pronostic. Le taux de réponses pathologiques
compléetes est plus élevé avec des schémas
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Cyclophosphamide pegfilgrastim

Paclitaxel Tous les 15 jours ou
toutes les semaines

EC/docétaxel Epirubicine, EC/ 15 jours X 4 plus
Cyclophosphamide pegfilgrastim
Docétaxel Toutes les 3 semaines

FEC Epirubicine, Toutes 3 semaines X 6
Cyclophosphamide
Fluorouracile

TAC Docétaxel, Toutes les 3 semaines

Doxorubicine, X 6 cures plus
Cyclophosphamide pegfilgrastim

AC/ paclitaxel Doxorubicine, Tous les 15 jours ou
Cyclophosphamide 3 semaines X 4
Paclitaxel Toutes les semaines
X9ouX12
FEC/paclitaxel FEC X 3 ou4 Toutes les 3 semaines
Paclitaxel Ix/semaine X 9 ou 12
FEC/docétaxel FEC X3 ou4 Toutes les 3 semaines

Docétaxel X 3 ou 4 Toutes les 3 semaines

séquentiels (anthracycline puis taxanes) et
dans les tumeurs HER2 positives traitées par
trastuzumab en néo-adjuvant ou encore dans
les tumeurs triple négatives. Il est différent
en fonction du type histologique avec moins
de réponses dans les cancers lobulaires par
rapport aux canalaires infiltrants, raison pour
laquelle on ne recommande pas de traitement
préopératoire dans les lobulaires. Le schéma
de chimiothérapie est donné entiérement avant
la chirurgie, a 1’exception des rares cas pro-
gressant sous chimiothérapie (un minimum de
6 a 8 cycles sur une période de 4 a 6 mois).
Dans les tumeurs trés chimiosensibles, le taux
de réponses pathologiques complétes peut aller
jusqu’a 40 a 50% (23). Pour les patientes qui
ne sont pas en réponse compléte, ancun trai-
tement de chimiothérapie postopératoire com-
plémentaire n’est recommandé en I’absence de
validation par les études cliniques. Enfin, ces
traitements néo-adjuvants sont trés importants
pour étudier des nouveaux biomarqueurs in
vivo et tester la chimiosensibilité et les nou-
veaux traitements ciblés.

CANCER DU SEIN INFLAMMATOIRE

Ce cancer constitue une entité rare (2,5%),
trés agressive, caractérisée par une progression
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clinique trés rapide, souvent chez des patientes
jeunes et de pronostic sombre (survie a 5 ans
de 35 a 40%). Le diagnostic est parfois retardé
car I’aspect clinique évoque une mastite infec-
tieuse. Elle est associée a des symptomes tels
que syndrome inflammatoire, fi¢vre, douleur
ou leucocytose ce qui doit attirer 1’attention du
clinicien. Cenvahissement ganglionnaire est trés
fréquent (60 a 80%). Ces tumeurs sont plus fré-
quentes chez les jeunes, les femmes noires Amé-
ricaines et avec un indice de masse corporelle >
30 kg/m?. Les tumeurs triple négatives sont plus
fréquentes dans ce groupe (30%) ainsi que les
tumeurs HER2 positives (36 a 60%). Les études
moléculaires ont confirmé la prévalence de ces
sous-types (24). On note aussi une surexpression
de I’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)
plus fréquente.

Des études avec des traitements ciblés comme
le lapatinib (anti HER2 et anti-EGFR) ont montré
des taux de réponses ¢élevés (39%). Ces tumeurs
sont enrichies par une sous-population de cel-
lules souches tumorales (CSC) ou «cellules ini-
tiatrices de tumeur» dont les caractéristiques les
rendent moins sensibles aux traitements stan-
dards (voir article de cette revue sur les rechutes
tardives), ce qui pourrait expliquer leur sombre
pronostic. Une meilleure connaissance de ces
tumeurs permettra d’améliorer leur pronostic en
ciblant mieux ces cellules.

Actuellement, le traitement systémique en
néo-adjuvant est la premiere option thérapeuti-
que vu ’extension locale et 1’agressivité de ces
tumeurs. Celles-ci sont généralement exclues
des études randomisées et les données sont sou-
vent rétrospectives ou liées a des études mono-
centriques. Comme pour les autres tumeurs, des
schémas séquentiels par anthracyclines et taxa-
nes peuvent donner des réponses pathologiques
completes, avec une amélioration de la survie
de ces patientes, comme 1’ont montré plusieurs
¢tudes du MD Anderson. La série la plus grande
a été rapportée dans les résultats préliminaires
de I’étude NOAH (trastuzumab en néoadjuvant)
avec, pour un sous-groupe de tumeurs inflam-
matoires HER2 positives, un taux de réponses
pathologiques complétes de 54,8% lors de 1’as-
sociation du schéma standard de chimiothérapie
avec le trastuzumab.

CHIMIOTHERAPIE EN SITUATION
METASTATIQUE

D’une fagon générale, 24% des patientes
diagnostiquées a un stade précoce rechuteront.
Lorsque la patiente est au stade métastatique, la
situation est tres différente car les chances de

guérison sont quasi nulles. Ces patientes repré-
sentent un groupe trés hétérogene, avec des pro-
nostics trés variables suivant les situations. Ces
derniéres décennies, la survie de ces patientes
est en augmentation tres lente avec un risque de
déces qui diminue de 1 a 2% par an; ceci est sur-
tout dii a I’amélioration des traitements systémi-
ques et au développement de nouvelles drogues.
La survie a 5 ans est de 20 a 25%.

Parmi cette population hétérogene, il faut dis-
tinguer :
1) les patientes métastatiques d’emblée au
moment du diagnostic (6 a 10%) pour lesquel-
les une discussion sur la place de la chirurgie de
la tumeur primitive se pose. Seules des études
rétrospectives sont disponibles et montrent, de
manicre quasi constante, une amélioration de la
survie a 3 ou 5 ans de ces patientes. La radio-
thérapie adjuvante ou exclusive peut également
avoir sa place. La sélection des patientes pou-
vant bénéficier de cette prise en charge n’est pas
clairement définie. Deux études prospectives
sont en cours pour évaluer la place du traite-
ment locorégional chez ces patientes d’emblée
métastatiques (25). Rappelons que la chirurgie
de «debulking» a fait ses preuves dans d’autres
tumeurs, comme le cancer du rein, les tumeurs
colorectales, le cancer de I’ovaire....
2) les patientes oligométastatiques caractérisées
par une seule ou quelques métastases générale-
ment localisées a un seul organe, qui représentent
une faible population de patientes potentielle-
ment curables (1 a 10%), avec la nécessité d’une
approche multidisciplinaire agressive (26). Les
«longs survivants» sont souvent des patientes
jeunes, avec un bon état général et une maladie
métastatique limitée.

Une série de facteurs sont importants pour les
décisions thérapeutiques. Le but est d’amélio-
rer la survie, mais aussi la qualité de vie. Nous
tiendrons compte des facteurs pronostiques éta-
blis en situation métastatique (27) : état géné-
ral, intervalle entre chirurgie initiale et rechute,
site métastatique, nombre de sites métastatiques,
présence de récepteurs hormonaux, statut HER2,
les traitements antérieurs. Seront également pris
en compte : les symptdomes, la qualité de vie,
les effets secondaires et les préférences de la
patiente.

La chimiothérapie sera proposée en cas de
tumeur hormono-insensible ou hormono-résis-
tante ou encore en cas de progression rapide,
de rechute métastatique précoce, de symptdmes
séveres ou encore d’atteinte viscérale impor-
tante. Une évaluation du rapport risque /béné-
fice reste primordiale. Les recommandations
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sont de préférer des schémas de monothérapie
en séquentiel, en utilisant les drogues d’effi-
cacité reconnue dans le cancer du sein. Les
poly-chimiothérapies doivent étre réservées aux
atteintes viscérales rapidement progressives.
Apres les anthracyclines et les taxanes, d’autres
agents seront utilisés (vinorelbine, capécitabine,
gemcitabine, liposomal anthracyclines, ixabepi-
lone, nab-paclitaxel...). A ces drogues s’ajou-
tent les traitements hormonaux et les thérapies
ciblées discutés dans deux autres articles de
cette revue.

I n’y a pas de consensus sur la durée optimale
du traitement ni aucune évidence de poursui-
vre jusqu’a progression ou jusqu’a 1’apparition
d’effets secondaires. Une option raisonnable est
I’administration intermittente avec interruption
lorsqu’on obtient le maximun de réponse et
reprise d’une nouvelle ligne lors de la progres-
sion.

EFFETS SECONDAIRES A LONG TERME

La prise en charge du cancer du sein par trai-
tement systémique n’est pas sans risque. De
nombreuses manifestations indésirables sont
possibles. La chimiothérapie a permis d’amélio-
rer la survie de nos patientes mais si notre but
est curatif, il est aussi important dans la décision
de tenir compte des effets secondaires tardifs
qui pourront compromettre la qualité de vie des
patientes.

Parmi ceux-ci, la toxicité cardiaque est un
facteur important, vu 1’utilisation fréquente des
anthracyclines et de la radiothérapie. Cette toxi-
cité est irréversible et dose dépendante. Chez les
patientes a risque (patientes adgées, hypertension,
histoire de pathologie coronaire ou de radiothé-
rapie médiastinale), il faut parfois envisager un
schéma sans anthracycline comme le TC (docé-
taxel et cyclophosphamide) (28). Il est aussi
important de discuter des schémas séquentiels
(anthracyclines puis taxanes) qui permettent de
diminuer la dose totale d’anthracycline, sans
diminuer la survie.

Les patientes décrivent souvent des altérations
de la fonction cognitive. La plupart des études
sont rétrospectives et ne montrent pas de dimi-
nution de I’état neuropsychologique sur base de
tests spécifiques, mais il s’agit plus de perturba-
tions subjectives liées a la fatigue, 1’anxiété, la
diminution de la qualité de vie et la dépression.
Des études prospectives sont nécessaires pour
nous apporter des conclusions et des recomman-
dations sur ce sujet avec la validation de tests
reproductibles (29).
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Lutilisation de ces drogues cytotoxiques aug-
mente 1’incidence des cancers secondaires. La
chimiothérapie adjuvante est surtout liée a un
risque accru de syndrome myélodysplasique et
de leucémie myé¢loblastique aigué. Le risque est
dépendant des doses cumulatives d’épirubicine
et de cyclophosphamide. Selon les études, le ris-
que est de 0,2 a 0,5% (30).

Enfin, les effets concernant la ménopause
induite, la grossesse et I’allaitement seront
détaillés dans un autre article de cette revue
(cancer du sein chez la femme jeune) (31).

CONCLUSION

La chimiothérapie a permis une avancée
importante dans le pronostic du cancer du sein
avec actuellement, en Belgique, une survie glo-
bale de 76%. Les progres les plus importants sont
liés a la connaissance de la biologie de la tumeur
et la recherche de biomarqueurs. Les nouvel-
les classifications moléculaires et les signatu-
res géniques ouvrent de nouvelles perspectives
dans la sélection des patientes devant bénéficier
d’une chimiothérapie. Pouvoir sélectionner les
thérapeutiques en fonction du profil tumoral est
primordial pour mieux adapter nos traitements,
diminuer les risques potentiels et améliorer les
colts des thérapies en sélectionnant les répon-
deurs potentiels. Les particularités de la place de
la chimiothérapie dans le traitement du cancer
du sein de la femme jeune (31) et de la femme
agée (32) seront envisagées plus en détail dans
deux autres articles en fin du présent numéro.
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