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�� Cancer du seinCancer du sein

�� Cancer prostateCancer prostate

�� Etiologie souffrance osseuseEtiologie souffrance osseuse

�� PossibilitPossibilit éés ths th éérapeutiquesrapeutiques

–– EfficacitEfficacit éé

–– Balance bBalance b éénnééficefice --risquesrisques

Os non mOs non m éétastatique et cancer tastatique et cancer 

�� ÉÉtude prospective sur 5,1 ans dtude prospective sur 5,1 ans d ’’une cohorte multiethnique de 93916 femmes une cohorte multiethnique de 93916 femmes 
mméénopausnopaus éées( WHI es( WHI ObservationalObservational StudyStudy ))

�� Les antLes ant ééccéédents de cancer du sein augmentent de plus de 30 % le risquedents de cancer du sein augmentent de plus de 30 % le risque
de fractures tous sites confondusde fractures tous sites confondus

AntAnt ééccéédent de cancer du sein et risque de dent de cancer du sein et risque de 
fracturesfractures

Risque relatifRisque relatifAntAnt ééccéédentsdents
de cancer (n = 5 298)de cancer (n = 5 298)

Fractures (%)Fractures (%)Fractures (%)Fractures (%)

FracturesFractures Pas dPas d ’’antant ééccéédentsdents
de cancers (n = 8 848)de cancers (n = 8 848)

1,317 (1,1191,317 (1,119--1,447)1,447)7,67,69,79,7AutresAutres

1,323 (1,1191,323 (1,119--1,564)1,564)2,32,33,23,2Membre inf./poignetMembre inf./poignet

1,287 (1,0011,287 (1,001--1,655)1,655)1,01,01,41,4RachisRachis

1,305 (1,2051,305 (1,205--1,414)1,414)10,510,513,613,6TotalTotal

0,912 (0,6210,912 (0,621--1,33)1,33)0,60,60,60,6HancheHanche

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

�� Suivi DMO sousSuivi DMO sous --groupe de 5968 femmes ( 3 des 40 centres Wgroupe de 5968 femmes ( 3 des 40 centres W HI HI 
ObservationalObservational StudyStudy ))

�� A lA l ’’ inclusion, 209 femmes survivantesinclusion, 209 femmes survivantes de cancer du sein et 5759 tde cancer du sein et 5759 t éémoins moins 

�� DMO corps entier et hanche plus basse DMO corps entier et hanche plus basse àà ll’’ inclusion ( p= 0.001 et p= 0.02 ) inclusion ( p= 0.001 et p= 0.02 ) 
lili éées es àà ll’’hormonothhormonoth éérapierapie

�� 27 % OP chez survivantes ( 19 % t27 % OP chez survivantes ( 19 % t éémoins) dont 77% non diagnostiqumoins) dont 77% non diagnostiqu ééeses

AntAnt ééccéédent de cancer du sein et DMOdent de cancer du sein et DMO

�� OddsOdds ratio Fracture Vertratio Fracture Vert éébrale 2,8 si cancer du sein brale 2,8 si cancer du sein 

non mnon m éétastastastas éé / t/ téémoins (moins ( éétude 352 femmes)tude 352 femmes)

�� Evolution DMO colonne Evolution DMO colonne -- 8% 8% àà 1 an si am1 an si am éénorrhnorrh éée e 

aprapr èès chimioths chimioth éérapierapie

Cancer du sein et risque osseux ?Cancer du sein et risque osseux ?

KanisKanis JA JA BrBr J Cancer 1999;79:1179J Cancer 1999;79:1179 --81; Shapiro C J Clin 81; Shapiro C J Clin OncolOncol 2001; 15:33062001; 15:3306 --1111

Etiologies de cette fragilisation?Etiologies de cette fragilisation?

�� Effet de la chimiothEffet de la chimioth éérapierapie

�� Effet de la privation oestrogEffet de la privation oestrog éénique (avec nique (avec 

diffdiff éérentes intensitrentes intensit éés)s)

�� Autres ( dAutres ( d ééclin fonction neuromusculaireclin fonction neuromusculaire ……))



Inhibiteurs de lInhibiteurs de l ’’aromatasearomatase de 3de 3èè ggéénnéérationration

�� StStééroroïïdiendien

exexéémestanemestane

( ( AromasineAromasine®® ))

�� Non stNon stééroroïïdiendien

--anastrozoleanastrozole

( ( ArimidexArimidex®® ))

--lléétrozoletrozole

( ( FemaraFemara®® ))

�� AntiAnti --aromatasesaromatases bloquent la conversion des bloquent la conversion des 

androgandrog èènes en oestrognes en oestrog èènes en pnes en p éériphriph éérie et dans rie et dans 

la tumeurla tumeur

–– baisse de 98% de lbaisse de 98% de l ’’estradiolestradiol E2 ,de E2 ,de 

ll ’’estrone E1 et de lestrone E1 et de l ’’estrone sulfate E1Sestrone sulfate E1S

–– carence profonde et prolongcarence profonde et prolong éée en e en 

oestrogoestrog èènesnes

Inhibiteurs de lInhibiteurs de l ’’aromatasearomatase de 3de 3èè ggéénnéérationration

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

�� AnastrozoleAnastrozole ( ( ArimidexArimidex ®®) inhibiteur de l) inhibiteur de l ’’aromatasearomatase
trtr èès ss s éélectif, bien tollectif, bien tol éérréé (moins de bouff(moins de bouff éées de es de 
chaleur)chaleur)

�� Etude ATAC randomisEtude ATAC randomis éée double aveugle 9370 e double aveugle 9370 
femmes mfemmes m éénopausnopaus éées avec cancer pres avec cancer pr éécoce du coce du 
sein  A / sein  A / TamoxifTamoxif èènene / A + Tam pendant 5 ans / A + Tam pendant 5 ans 

Os et antiOs et anti --aromatasesaromatases ??

�� Sur 6186 femmes, 524 fracturesSur 6186 femmes, 524 fractures

�� Risque Risque fracturairefracturaire anastrozoleanastrozole//tamoxiftamoxifèènene
: HR=1.54 ( 95%CI,1.30: HR=1.54 ( 95%CI,1.30--1.84)1.84)

ATAC ATAC –– Fractures Fractures àà 5 ans5 ans

Eastell R et al  ECTS Prague 2006

Eastell R et al  ECTS Prague 2006

ATAC ATAC –– Evolution DMO Evolution DMO àà 5 ans sur 5 ans sur 
ééchantillon de 308 femmeschantillon de 308 femmes

-1%/an -1,7%/an

«OP is unlikely to develop if the baseline BMD T-score is above –1,5»

Eastell, R. et al. J Clin Oncol; 26:1051-1057 2008

AnastrozoleAnastrozole //TamoxifTamoxif èènene àà 5 ans5 ans



TamoxifTamoxif èènene puis puis lléétrozoletrozole ( ( FemaraFemara®® ))

GossGoss PE et al, N PE et al, N EnglEngl J Med  2003 ,349 :1793J Med  2003 ,349 :1793--802802

Age (médiane)
ATCD de fracture
ostéoporose connue

« Arthrite »
Arthralgies
Myalgies
Fractures cliniques
Ostéoporose

TamoxifTamoxif èènene puis puis lléétrozoletrozole : : evevéénementsnements rapportrapport éés par s par 
patientes (aucun suivi systpatientes (aucun suivi syst éématique)matique)

LETROZOLE
N = 2575

62,4
288 (11 %)
304 (12 %)

120 (5,6 %)
459 (21,3 %)
254 (11,8 %)

77 (3,6 %)
124 (5,8 %)

PLACEBO
N = 2582

62,0
307 (12 %)
297 (12 %)

75 (3,5 %)
355 (16,6 %)
204 (9,5 %)
63 (2,9 %)
97 (4,5 %)

< 0,001
< 0,001
0,02
0,24
0,07

GossGoss PE et al , N PE et al , N EnglEngl J Med  2003 ,349 :1793J Med  2003 ,349 :1793--802802

Aucune donnée DMO

LetrozoleLetrozole : donn: donn éées actualises actualis ééeses

�� Arrêt prArrêt préécoce de lcoce de l’é’étudetude

�� Plus dPlus d’’ostostééoporoses rapportoporoses rapportéées 8% versus 6% es 8% versus 6% 
(p= 0,003)(p= 0,003)

�� Même incidence Même incidence fracturairefracturaire cliniqueclinique

�� Dans sousDans sous--groupe DMO 226 femmes ,groupe DMO 226 femmes ,àà 2 ans 2 ans 
baisse plus marqubaisse plus marquéée hanche e hanche 

GossGoss PE et al ,Proc Am Soc Clin PE et al ,Proc Am Soc Clin OncolOncol 2004 ; Mann BS Clin Cancer 2004 ; Mann BS Clin Cancer ResRes 2005;11: 56712005;11: 5671--77

ExemestaneExemestane ( ( AromasineAromasine®® ))
et oset os

CoombesCoombes RC et al  New RC et al  New EnglEngl J Med  2004 ,350 :1081J Med  2004 ,350 :1081--9292

4 742 patientes ménopausées

�� Exclusion des patientes si OP sExclusion des patientes si OP séévvèèrere

�� Aucun examen systAucun examen systéématique osseuxmatique osseux

�� EvEvéénements indnements indéésirables rapportsirables rapportééss

ExemestaneExemestane et os: et os: éétude IEStude IES

CoombesCoombes RC et al  New RC et al  New EnglEngl J Med  2004 ,350 :1081J Med  2004 ,350 :1081--9292

ExemestaneExemestane et oset os

CoombesCoombes RC et al New RC et al New EnglEngl J Med  2004 ,350 :1081J Med  2004 ,350 :1081--9292

7,4% 5,7%



�� Etude 2 ans 147 femmes Etude 2 ans 147 femmes ~ 60 ~ 60 ansans
–– DMO colonne DMO colonne --2,17% par an (PBO 2,17% par an (PBO --1,84% 1,84% 

par an)par an)

–– DMO col fDMO col féémoral moral --2,72% par an (PBO 2,72% par an (PBO --1,48% 1,48% 
par an) ppar an) p<0,05<0,05

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

ExemestaneExemestane et oset os

LonningLonning PE  J Clin PE  J Clin OncolOncol 2005 ;23: 51262005 ;23: 5126--37;   37;   GeislerGeisler J Proc Am Soc Clin J Proc Am Soc Clin OncolOncol 2004 ;23:92004 ;23:9 Shahinian VB N Engl J Med 2005; 352:154-64 ; Tanvetyanon T Cancer 2005;103:237-41 ; Smith 
MR Cancer 2003; 97: 789-95

Hommes traitHommes trait éés par privation androgs par privation androg éénique pour nique pour 
cancer de la prostate et  oscancer de la prostate et  os

- Fractures 19% à 5 ans

- ­­­­ risque 54% après castration    
chirurgicale, 45% après agonistes 
LH-RH

Comment protComment prot ééger lger l ’’os nonos non --mméétastatique?tastatique?

1.1. En repEn rep éérant la fragilitrant la fragilit éé osseuse ( DMO et osseuse ( DMO et 
facteurs de risquefacteurs de risque

�� Population gPopulation g éénnéérale, quels que soient lrale, quels que soient l ’’âge et âge et 
le sexele sexe
–– En cas de pathologie ou traitement inducteur En cas de pathologie ou traitement inducteur 

dd’’ostost ééoporoseoporose ::
–– corticothcorticoth éérapie systrapie syst éémique( de prmique( de pr ééfféérence au drence au d éébut)but) ( > 3 mois ( > 3 mois 

ééquivalent quivalent prednisoneprednisone �� 7,5 mg/j)7,5 mg/j)

–– ATCD documentATCD document éé de pathologie ou traitement inducteur dde pathologie ou traitement inducteur d ’’OP OP 

»» Hypogonadisme prolongHypogonadisme prolong éé(incluant l(incluant l ’’androgandrog éénoprivationnoprivation
chirurgicale[chirurgicale[ orchidectomieorchidectomie ] ou m] ou m éédicamenteuse[traitement dicamenteuse[traitement 
prolongprolong éé par un analogue de la par un analogue de la GnGn--Rh])Rh])

»» HyperthyroHyperthyro ïïdie die éévolutive non traitvolutive non trait ééee

»» HypercorticismeHypercorticisme

»» HyperparathyroHyperparathyro ïïdie primitive die primitive 

»» OstOst ééogogéénnèèse imparfaitese imparfaite

Indications de lIndications de l ’’ostost ééodensitomodensitom éétrietrie (JO 30 juin 2006) (JO 30 juin 2006) 
Premier examenPremier examen

Comment protComment prot ééger lger l ’’os nonos non --mméétastatique?tastatique?

1.1. En repEn rep éérant la fragilitrant la fragilit éé osseuse ( DMO et osseuse ( DMO et 
facteurs de risquefacteurs de risque

2.2. En traitant si besoin avec En traitant si besoin avec 
bisphosphonatesbisphosphonates ( ( risris éédronatedronate , , 
alendronatealendronate ))



�� En lEn l’’absence de fracture chez les femmesabsence de fracture chez les femmes
–– Ayant une diminution importante de la DMO (TAyant une diminution importante de la DMO (T --score<score< --3)3)

–– Ou TOu T--score < ou score < ou éégal gal àà ––2.5 associ2.5 associ éé àà dd’’autres facteurs de autres facteurs de 
risque en particulierrisque en particulier

–– Âge > 60 ansÂge > 60 ans

–– corticothcorticoth éérapie systrapie syst éémique ancienne ou actuelle mique ancienne ou actuelle àà une posologie une posologie ��
7,5 mg/j7,5 mg/j

–– IMC <19kg/mIMC <19kg/m ²²

–– ATCD de fracture du col du fATCD de fracture du col du f éémur chez un parent du premier degrmur chez un parent du premier degr éé( ( 
mmèère)re)

–– MMéénopause prnopause pr éécoce ( avant lcoce ( avant l ’’âge de 40 ans)âge de 40 ans)

Indications du traitement prIndications du traitement pr ééventif de lventif de l ’’OP avec OP avec 
remboursementremboursement

�� AMM masculine depuis le 14 aoAMM masculine depuis le 14 aoûût 2007t 2007
�� Traitement de lTraitement de l’’ostostééoporose chez loporose chez l’’homme homme àà haut haut 

risque de fracturerisque de fracture
–– DDééjjàà fracture par fragilitfracture par fragilitéé
–– En lEn l’’absence de fractureabsence de fracture

•• TT--scorescore
•• Age du maladeAge du malade
•• Autres facteurs de risque Autres facteurs de risque 

–– CorticothCorticothéérapierapie
–– HypogonadismeHypogonadisme
–– Maladie associMaladie associéée ( Rhumatisme inflammatoire, MICI, e ( Rhumatisme inflammatoire, MICI, 

endocrinopathieendocrinopathie))
–– Tabagisme et consommation excessive dTabagisme et consommation excessive d’’alcoolalcool
–– IMC< 20IMC< 20
–– Fracture ostFracture ostééoporotique chez parentoporotique chez parent

OstOst ééoporose masculine et oporose masculine et risris éédronatedronate

Population cible
HAS

Comment protComment prot ééger lger l ’’os nonos non --mméétastatique?tastatique?

1.1. En repEn rep éérant la fragilitrant la fragilit éé osseuse ( DMO et osseuse ( DMO et 
facteurs de risquefacteurs de risque

2.2. En traitant si besoinEn traitant si besoin

3.3. En surveillant attentivement en lEn surveillant attentivement en l ’’absence absence 
de traitement osseuxde traitement osseux

Recommandations ASCO pour cancer du sein non Recommandations ASCO pour cancer du sein non 
mméétastastastas éé



Proposition de prise Proposition de prise 
en charge os nonen charge os non --
mméétastatique du tastatique du 

cancer du sein sous cancer du sein sous 
anti anti aromatasesaromatases

�� Os exposOs exposéé, n, néécrotique et souvent fistule et crotique et souvent fistule et 
communication communication oroantraleoroantrale impact majeur impact majeur 
qualitqualitéé de vie (odeur fde vie (odeur féétide++)tide++)

�� Si extraction dentaire, lSi extraction dentaire, léésions douloureuses ne sions douloureuses ne 
cicatrisant pascicatrisant pas

�� Pour 30%, pas dPour 30%, pas d’’extraction ni traumatisme extraction ni traumatisme 
dentaire prdentaire prééalablealable

�� Histologie : jamais de mHistologie : jamais de méétastases, tastases, 
ostostééononéécrosecrose ±± ostostééomyomyéélitelite chroniquechronique autourautour

OstOst ééonon éécrosecrose et BP : Elet BP : El ééments communsments communs

368 cas publi368 cas publi ééss
Fonction du type de BP et de dose
- ZOL: 1% première année, 21% à 3 ans
- APD: 0% première année, 4% à 3 ans

Woo S Ann Intern Med 2006 ,144:753-61

ON avec BP oraux pour OP ?ON avec BP oraux pour OP ?

�� Une cinquantaine de cas pour ALN en juin 2005 Une cinquantaine de cas pour ALN en juin 2005 
mais 12 dmais 12 dééclarclaréés au laboratoires au laboratoire

�� Quelques cas avec RISQuelques cas avec RIS
�� 60% apr60% aprèès extractions dentaires, 40% s extractions dentaires, 40% 

spontanspontanééeses

Lacy MQ Mayo Clin Proc 2006;81:1047-53

�� Si mySi my éélome et llome et l éésions lytiques, BP IV /moissions lytiques, BP IV /mois

�� Si Si ostost ééopopéénienie ou OP sans lou OP sans l éésions lytiques , BP IV /moissions lytiques , BP IV /mois
�� Si DMO normale sans lSi DMO normale sans l éésions lytiques , pas de BP IVsions lytiques , pas de BP IV
�� DurDur ééee

–– BP/ mois pendant 2 ansBP/ mois pendant 2 ans

–– Si rSi rééponse et plateau, arrêtponse et plateau, arrêt

–– Si maintien traitement, diminution frSi maintien traitement, diminution fr ééquence quence àà 3 mois3 mois



Recommandations AFSSAPS 18.12.2007Recommandations AFSSAPS 18.12.2007

�� 1. Patients candidats 1. Patients candidats àà un traitement par BPun traitement par BP

–– Pathologie maligne: indispensable dePathologie maligne: indispensable de

•• RRééaliser bilan buccodentaire ( chirurgien dentiste ou  aliser bilan buccodentaire ( chirurgien dentiste ou  
stomatologue)stomatologue)

•• RRééaliser un panoramique dentaire ( et si doute clichaliser un panoramique dentaire ( et si doute clich éés s 
rréétroalvtroalv ééolairesolaires voire voire dentalscannerdentalscanner ))

•• Si possible ne dSi possible ne d éébuter le BP qubuter le BP qu ’’apraprèès soins avec s soins avec 
cicatrisation des muqueuses voire os ( 120 jours)cicatrisation des muqueuses voire os ( 120 jours)

–– OP ou Paget:OP ou Paget:

•• RRééaliser bilan buccodentairealiser bilan buccodentaire

•• Pas de retard au TTT si haut risque de fracturePas de retard au TTT si haut risque de fracture

Cancer et osCancer et os --non mnon m éétastatique: en pratiquetastatique: en pratique

�� Les traitements du cancer du sein et de la prostate Les traitements du cancer du sein et de la prostate 
peuvent entrapeuvent entraîîner une ostner une ostééoporose secondaire.oporose secondaire.

�� DDèès leur mise en route, une s leur mise en route, une éévaluation osseuse est valuation osseuse est 
nnéécessaire ( fractures prcessaire ( fractures préévalentes, ATCD familiaux, valentes, ATCD familiaux, 
DMODMO……))

�� La prise en charge de cette OP (BP ? Oraux ou IV?, La prise en charge de cette OP (BP ? Oraux ou IV?, 
SERM ? SERM ? ddéénosumabnosumab?) est ?) est àà ddéécider individuellement.cider individuellement.

�� Le risque dLe risque d’’ostostééononéécrosecrose de de machoiremachoire est de est de 
1/100.000 1/100.000 àà 1/ 250.000 au cours des traitements par 1/ 250.000 au cours des traitements par 
bisphosphonatesbisphosphonates pour lpour l’’ostostééoporoseoporose


