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— Balance b énéfice -risques

Antécédent de cancer du sein et risque de

) Ant écédent de cancer du sein et DMO
fractures

Etude prospective sur 5,1 ans d ’une cohorte multiethnigue de 93916 femmes Suivi DMO sous -groupe de 5968 femmes ( 3 des 40 centres W HI
ménopaus ées( WHI Observational Study ) Observational Study )

Fractures Ant écédents Pas d’'antécédents Risque relatif . . . .
de cancer 298) | de cancers (n = 8 848) A I’inclusion, 209 femmes survivantes  de cancer du sein et 5759t émoins
Fractures (%) Fractures (%) N . : i

DMO corps entier et hanche plus basse  al'inclusion ( p=0.001 et p=0.02)
liées al'hormonoth érapie
27 % OP chez survivantes (19 %t émoins) dont 77% non diagnostiqu  ées
Membre inf./poignet 1,323 (1,119-1,564)

Les ant écédents de cancer du sein augmentent de plus de 30 % le risque
de fractures tous sites confondus

Chen Z Cancer 2005 online 18 Aug 2005
Chen Z Arch Int Med 2005; 165:552-8

Cancer du sein et risque osseux ? Etiologies de cette fragilisation?

Odds ratio Fracture Vert ébrale 2,8 si cancer du sein Effet de la chimioth érapie

non m étastas é / témoins ( étude 352 femmes) S P T erERel cnigue (avec

diff érentes intensit €s)
Evolution DMO colonne - 8% a 1 an si am énorrh ée

. o Autres ( d éclin fonction neuromusculaire
apres chimioth érapie

Kanis JA Br J Cancer 1999;79:1179 -81; Shapiro C J Clin  Oncol 2001; 15:3306-11




Inhibiteurs de | "aromatase de 3& génération

Stéroidien
exémestane
(Aromasine® )

Non stéroidien
-anastrozole
(Arimidex® )

-létrozole
(Femara®)

Os et anti -aromatases ?

Anastrozole ( Arimidex ®) inhibiteur de | 'aromatase
tres sélectif, bien tol éré (moins de bouff ées de
chaleur)

Etude ATAC randomis ée double aveugle 9370
femmes m énopaus ées avec cancer pr écoce du
sein A/ Tamoxif ene / A + Tam pendant 5 ans

ATAC — Evolution DMO a5 ans sur
échantillon de 308 femmes

LS {lyr) LS(2yr) LS5y} TH{lyr) TH{Zyr) TH{5yr)

-1%/an -1,7%l/an
A (n=81) 1913 40 6.1 1.5 3.9 7.2
T {n=86) 14 21 28 0.4 1.2 07
Conmy! -10 ol 1.4 02 08 28

(=39

Median (% change, fumbar spine (15) and total hip (TH)

is above —1,5»

«OP is unlikely to develop if the baseline BMD T-score

EastellR et al ECTS Prague 2006

Inhibiteurs de | "aromatase de 3& génération

Anti -aromatases bloguent la conversion des
androg enes en oestrog enes en p ériph érie et dans
la tumeur

immp  baisse de 98% de | ’estradiol E2 ,de
| 'estrone E1 et de | ’estrone sulfate E1S

||- carence profonde et prolong ée en
oestrog enes

Dowsett M Clin Cancer Res 1995;1:1511-5 ,Geisler J Proc Am Soc Clin Oncol 2000;19:102a

ATAC - Fractures a5 ans

Sur 6186 femmes, 524 fractures

Risque fracturaire anastrozole/tamoxiféene
: HR=1.54 ( 95%ClI,1.30-1.84)

Eastell R et al ECTS Prague 2006

Anastrozole /Tamoxif éne a 5 ans
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Eastell, R. et al. J Clin Oncol; 26:1051-1057 2008




Tamoxif ene puis |étrozole ( Femara® )

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 6, 2003 VOL.349 NO.19

A Randomized Trial of Letrozole in Postmenopausal Women
after Five Years of Tamoxifen Therapy for Early-Stage Breast Cancer|

Paul E. Goss, M.D., Ph.D., James N. Ingle, M.D., Silvana Martino, D.O., Nicholas ). Robert, M.D., Hyman B. Muss, M.D.,

Goss PE et al, N Engl J Med 2003 ,349 :1793-802

Letrozole : donn ées actualis ées

Arrét précoce de I'étude

Plus d’ostéoporoses rapportées 8% versus 6%
(p= 0,003)

Méme incidence fracturaire clinique

Dans sous-groupe DMO 226 femmes ,a 2 ans
baisse plus marquée hanche

Goss PE et al ,Proc Am Soc Clin Oncol 2004 ; Mann BS Clin Cancer Res 2005;11: 5671-7

Exemestane et os: étude IES
Exclusion des patientes si OP sévéere

Aucun examen systématique osseux

Evénements indésirables rapportés

Coombes RC et al New EnglJ Med 2004 ,350 :1081-92

Tamoxif ene puis |étrozole : evénements rapport és par
patientes (aucun suivi syst ématique)

LETROZOLE PLACEBO
N =2575 N = 2582

Age (médiane) 62,4 62,0
ATCD de fracture 288 (11 %) 307 (12 %)
ostéoporose connue 304 (12 %) 297 (12 %)

« Arthrite » 120 (5,6 %) 75 (3,5 %) < 0,001
Arthralgies 459 (21,3 %) 355 (16,6 %) < 0,001
Myalgies 254 (11,8 %) 204 (9,5 %) 0,02
Fractures cliniques 7 63 (2,9 %) 0,24
Ostéoporose 124 (5,8 %) 97 (4,5 %) 0,07

Goss PE et al, N Engl J Med 2003 ,349 :1793-802

Exemestane ( Aromasine® )
et os

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MARCH 11,2004 voL.350 NO.11

A Randomized Trial of Exemestane after Two to Three Years
of Tamoxifen Therapy in Postmenopausal Women
with Primary Breast Cancer

R. Charles Coombes. M.D__ Ph.D_ Emma Hall. Ph.D__ Lorna |. Gibson. M.Phil._Robert Paridaens M.D__Ph.D.
4 742 patientes ménopausées

Coombes RC et al New EnglJ Med 2004 ,350 :1081-92

Exemestane et os

Tamxifen Group.

Grade Grade Grade Grade
AnyGrade 1 2 3 4

rumber (percent)
984 (42.6) 013 (39.2)

Any Grade

967 (820) 493 923 39.6)
76@32) 383 684 (29.4)
sa536) 352 547 (23.5)
a49095) 234 406 (17.4)
29086 215 4180179
28086 243 378 162)
w8025 192 279 12.0)
248008 189 258 (11.1)

Osteoporosis 109 7.4% 134 57)
2o T
Athrlgia 124 (5.4) 55 0.6
120(52) 53640)
100043) se@)
s340) 12965

64 23) 102 4.9
241.0) t 45 (1.9)
3003) 5524

Coombes RC et al New Engl J Med 2004 ,350 :1081-92




Exemestane et os

Etude 2 ans 147 femmes ~ 60 ans

—DMO colonne -2,17% par an (PBO -1,84%
par an)

—DMO col fémoral -2,72% par an (PBO -1,48%
par an) p<0,05

—Augmentation du turnover osseux (31% PAL
osseuse, 27,6% CTX)

Lonning PE J Clin Oncol 2005 ;23: 5126-37; Geisler J Proc Am Soc Clin Oncol 2004 ;23:9

Comment prot éger [’os non -métastatique?

En rep érant la fragilit é osseuse ( DMO et
facteurs de risque

Comment prot éger I’os non -métastatique?

En rep érant la fragilit é osseuse ( DMO et
facteurs de risque

En traitant si besoin avec
bisphosphonates ( ris édronate ,
alendronate )

Hommes trait és par privation androg €énique pour
cancer de la prostate et os

Shahinian VB N Engl J Med 2005; 352:154-64 ; Tanvetyanon T Cancer 2005;103:237-41 ; Smith
MR Cancer 2003; 97: 789-95

Indications de | 'ostéodensitom étrie (JO 30 juin 2006)
Premier examen

Population g énérale, quels que soient | ’'age et
le sexe

— En cas de pathologie ou traitement inducteur
d’ost éoporose :
— corticoth érapie syst émique( de pr éférence au d ébut) (> 3 mois
équivalent prednisone 7,5 mg/j)
— ATCD document é de pathologie ou traitement inducteurd  'OP
» Hypogonadisme prolong é(incluant | androg énoprivation

chirurgicale[ orchidectomie ] ou m édicamenteuse[traitement
prolong é par un analogue de la Gn-Rh])

» Hyperthyro fidie évolutive non trait ée
» Hypercorticisme

» Hyperparathyro idie primitive

» Ostéogénése imparfaite

Copyrght © 2007 by Tho Eadocrine Socoty
ph e

Prevention of Bone Loss in Survivors of Breast Cancer:
A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Clinical Trial

Susan L. Greenspan, Rajib K. Bhattacharya, Susan M. Sereika, Adam Brufsky, and Victor G. Vogel

Departments of Medicine (SL.G. AB. V.G.V.), Epidemiology (SM.S. V.G.V), Health and Community Systems (SM.S),
and Biostatistics (S.M.5.) and Magee Women’s Hospital/ University of Pittsburgh Breast Program (V.G. B.), University
of Pitteburgh, Pittsburgh, Penneyloania 16513, and Departmint of Medicine (R ICB), Uniuersity ofKansas Kansas City,
Kansas 66160




Indications du traitement pr - éventif de | 'OP avec
r

remboursement

En l'absence de fracture chez les fernmes

— Ayant une diminution importante de la DMO (T

— Ou T-sr ore <ou égal a-2.5
i articulier

ie syst émigue ancienne ou actuzllz

du col du f

— Ménopause pr écoce (avant |

d'autres facteurs de

1t du premier degr

Ostéoporose m

’\J\/JJ\/J mas JIer depuis le 14 a0t 2007
st2oporose chez 'hormnrme a haut

nflarnmeioire,

ssive d'alcool

uline et ris édrona

Population cible
HAS

Cornrment prot €ger |'0s non -métastatique?

facteurs de risque

2 En traltant si besoin
entivernent n |
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Proposition de prise
en rrwrge 0S non
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O% pas d'extraction ni traurnatisme

ertaire oregnlaoJ

ostéonécrose + ostéornyélite chronigue autour

o

iy élormne et ] &sions lytig BP 1V /mois

Sin
Si ostéopénie ou OP sans | ésions lytiques | BP 1V /mois
S

i DMIO normale sans | ésions lytliques |, pas de BP 1V

t, diminution fr  &quence 2.3 mois




Cancer et 0s -non m

ser un panorarmicue d (

roaly £olaires voire der \riner
a0r (BP ? Oral ou V7,

cider individuellernent.




