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RESUME

Les traitements adjuvants standards du cancer du sein comme la chimiothérapie et les hormonothéra-
pies par inhibiteurs de 'aromatase et/ou analogues de la LH-RH sont associés a un gain significatif de
survie des patientes mais sont responsables d'une perte osseuse parfois importante surtout en début
de traitement. Cette perte osseuse est due a la carence estrogénique supplémentaire induite par ces
traitements et s'observe quel que soit le niveau densitométrique initial des patientes. L'objectif de ces
recommandations est de proposer, a la suite d'une revue de la littérature, une attitude consensuelle pra-
tique pour la prévention et le traitement de I'ostéoporose chez ces patientes, entre les différentes sociétés
savantes qui ont participé a ce travail : Société francaise de rhumatologie (SFR), Groupe de recherche et
d’Information sur les ostéoporoses (GRIO), Groupe européen d’etudes des métastases osseuses (GEMO),
Association francophone pour les soins oncologiques de Support (AFSOS), Société francaise de sénologie
et de pathologie mammaire (SFSPM), Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO), en tenant
compte des modalités de prescription et de remboursement des traitements en France. Ces recommanda-
tions concernent les femmes ménopausées recevant un traitement systémique par chimiothérapie et/ou
inhibiteur d’aromatase, les femmes non ménopausées recevant un agoniste de LH-RH et les femmes
non-ménopausées présentant une aménorrhée persistante 1 an aprés I'arrét de la chimiothérapie. Il est
recommandé que toutes ces femmes aient une évaluation osseuse et une prévention des facteurs de risque
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de perte osseuse. Il est recommandé que les patientes aux antécédents de fracture ostéoporotique sévéere
et/ou ayant un T-score < —2,5 soient traitées. En cas de T-score entre —1 et —2,5, la décision thérapeutique
repose sur le résultat du score FRAX. En I'absence d’indication d'un traitement anti-ostéoporotique, il est
recommandé d’appliquer les mesures générales et de faire un controle ostéodensitométrique entre 18 ou
24 mois en cas de T-score initial < —1 ou entre 3 a 5 ans chez les patientes ayant un T-score > —1. Ces
recommandations n’'abordent pas I'action anti-tumorale des bisphosphonates ou du dénosumab.

© 2019 Publié par Elsevier Masson SAS au nom de Société Francaise de Rhumatologie.

1. Introduction

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme,
avec 58 968 nouveaux cas estimés en 2017, devant le can-
cer colorectal (20 837 nouveaux cas) et le cancer du poumon
(16 849 nouveaux cas) en France métropolitaine. Il représente
31,2 % de I'ensemble des cancers incidents féminins. Le nombre
de déces par cancer en France métropolitaine est estimé en 2017 a
66 000 chez la femme : le cancer du sein (11 883 décés) se situe
au premier rang, devant le cancer du poumon (10 176 décés) et le
cancer colorectal (8390 décés). En 2012, 'dge médian au diagnostic
est de 63 ans et I'dge médian au décés de 73 ans [1].

Dans les formes non métastatiques, en plus du traitement local
par chirurgie et/ou radiothérapie, il peut étre proposé un trai-
tement systémique adjuvant dont les modalités sont discutées
en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Les traite-
ments adjuvants sont la chimiothérapie, les thérapeutiques ciblées
anti-HER2 et I'hormonothérapie par tamoxiféne, inhibiteurs de
I’aromatase et/ou analogues de la LH-RH [2].

Chez la femme non ménopausée au moment du diagnostic de
cancer du sein, ’hormonothérapie adjuvante la plus fréquemment
proposée est le tamoxiféne. Il est plus rarement proposé une sup-
pression ovarienne avec analogue de la LH-RH en association avec
tamoxiféne ou inhibiteur de I'aromatase. Le traitement hormonal
chez la femme ménopausée au moment du diagnostic de cancer
du sein est le plus souvent un inhibiteur de I'aromatase de troi-
siéme génération (anastrozole, létrozole ou exemestane), ayant
bien démontré une diminution du risque de récidive, avec une
supériorité sur le tamoxiféne dans la majorité des études [3] ; il
existe plus de cancers de 'endométre avec le tamoxiféne, mais plus
de fractures ont été rapportées avec les inhibiteurs d’aromatase [4].

En entrainant une ménopause précoce ou en majorant la baisse
des cestrogénes chez les femmes déja ménopausées, la chimio-
thérapie, les analogues de LH-RH et les inhibiteurs de I'aromatase
exposent a une diminution de la densité minérale osseuse (DMO)
et a une augmentation du risque de fractures.

2. Objectifs et méthodes

Ces recommandations sont destinées a tous les médecins
amenés a prendre en charge des patientes pour prévention et trai-
tement de l'ostéoporose liée au traitement adjuvant du cancer
du sein (chimiothérapie, hormonothérapie). Ces recommanda-
tions concernent les femmes ménopausées et non ménopausées
recevant en plus du traitement local (chirurgie, radiothérapie)
un traitement systémique par hormonothérapie (tamoxiféne,
inhibiteur de 'aromatase, analogue de la LH-RH) et/ou une chimio-
thérapie. Le traitement de I'atteinte métastatique osseuse ne sera
pas abordé dans ces recommandations.

L’objectif de ces recommandations est d’améliorer la prise en
charge des patientes, de limiter les conséquences fracturaires de la
perte osseuse induite par les traitements adjuvants du cancer du
sein en prenant en compte I'efficacité et la tolérance de ces traite-
ments, les indications et remboursements actuels des traitements

en France, et en proposant une stratégie thérapeutique adaptée aux
différentes situations cliniques.

Le contenu de ces recommandations a été discuté, et rédigé
en conformité avec la méthode de la Haute Autorité de santé
(HAS) ; elles ont été écrites par deux chargés de projet et un
comité scientifique, discutées et relues par un comité de lecture
pluridisciplinaire. Lorsque les données de la littérature étaient
insuffisantes ou incomplétes, les recommandations ont été basées
sur un accord professionnel prenant en compte I'état des pra-
tiques et les opinions d’experts. Les recommandations européennes
ou américaines récentes ont été analysées et discutées lors de
I'élaboration de ces accords professionnels [5-9]. Les recomman-
dations présentées dans ce manuscrit ne peuvent pas envisager
tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités, les protocoles de
soins hospitaliers, etc. Elles ne revendiquent pas I’exhaustivité des
conduites de prise en charge possibles, et elles ne se substituent pas
alaresponsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de sa patiente.

Les sociétés savantes qui ont participé a I'élaboration et a
la relecture de ces recommandations, sont les suivantes : Asso-
ciation francophone pour les soins oncologiques de support
(AFSOS), Groupe de recherche et d’'information sur les ostéopo-
roses (GRIO), Groupe européen d’études des métastases osseuses
(GEMO), Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO),
Société francaise de rhumatologie (SFR), Société francaise de séno-
logie et de pathologie mammaire (SFSPM). Ces sociétés savantes
ont désigné chacune des représentants pour élaborer ces recom-
mandations et participer aux groupes de travail et de relecture.

3. Conséquences osseuses des traitements adjuvants du
cancer du sein

La plupart des données montrent une incidence du cancer du
sein plus importante chez les femmes ménopausées ayant une
masse osseuse élevée en lien avec une exposition cestrogénique
plusimportante [10-15] et une moindre incidence chez les femmes
aux antécédents de fractures ostéoporotiques [16,17].

Les traitements adjuvants du cancer du sein par chimiothéra-
pie et hormonothérapie modifient I'état hormonal cestrogénique et
exposent les patientes a une perte osseuse et a une augmentation
durisque de fractures ostéoporotiques [18,19]. Ainsi, la prévalence
des fractures ostéoporotiques au début d’un traitement par inhibi-
teur de 'aromatase est comprise entre 10 et 20 % [20-22]. Le role
propre du cancer du sein sur le tissu osseux n’est pas connu.

3.1. Conséquences de la chimiothérapie sur l'os

La chimiothérapie utilisée dans le traitement du cancer du sein
chez les femmes non ménopausées induit dans 25 a 90 % des cas
une ménopause précoce ou une aménorrhée temporaire [23-28],
variable selon I'dge et le protocole utilisé. Les femmes dgées de plus
de 40 ans ont plus souvent un arrét de la fonction ovarienne induite
par la chimiothérapie avec une corrélation significative entre 'dge
et la perte des cycles menstruels [25,29]. L'apparition d’'une amé-
norrhée est significativement corrélée a la diminution de la DMO
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[29]. Les études rapportent une perte de DMO a 1 an de 'ordre de
6 % au rachis lombaire et de I'ordre de 5 % a I'’extrémité supérieure
du fémur chez les femmes gardant une aménorrhée a 1 an [29-33].

Il n'existe pas de données densitométriques ou fracturaires
concernant I'effet propre de la chimiothérapie ou de la corticothé-
rapie associée au traitement chez la femme ménopausée.

3.2. Conséquences de I’hormonothérapie sur l'os

3.2.1. Conséquences osseuses des inhibiteurs de I'aromatase
(anastrozole, letrozole, exemestane)

L'effet des inhibiteurs de I'aromatase sur la DMO a été évalué
dans différentes circonstances : aprés chimiothérapie [34-41], en
séquentiel aprés 2 a 3 ans de tamoxiféne [42,43], en extension aprés
5 ans de tamoxiféne [44] ou en prévention [45,46].

L’évolution de la DMO a été étudiée dans la majorité des cas
aprés 12 a 24 mois d'utilisation des inhibiteurs de 'aromatase. En
traitement primaire, la diminution de la DMO au rachis lombaire
a 12 mois et 24 mois était de 2,2 % et de 3,9 % avec I'anastrozole
dans I'étude ATAC et de 2,6 % et de 3,5 % avec I'exemestane
dans I'étude TEAM, avec une diminution significative comparée au
groupe tamoxiféne. La diminution de la DMO a la hanche totale
a 12 mois et 24 mois était de 1,5 % et de 3,9 % avec I'anastrozole
dans I'étude ATAC et de 1,3 % et de 3,3 % avec I'’exemestane dans
I’étude TEAM, avec une diminution significative comparé au groupe
tamoxiféne. Seule I'étude ATAC donne des résultats a 5 ans, avec une
diminution de la DMO au rachis lombaire de 6 % et une diminution
de la DMO a la hanche totale de 7,2 % [34].

La diminution de la DMO au rachis lombaire est plus importante
les 2 premiéres années du traitement par inhibiteur de 'aromatase
que durant les 3 années suivantes. Ce ralentissement de diminution
de DMO au fil des années n’a pas été observé a la hanche totale.
Aucune des femmes avec un T-score initial > —1 n’avait un T-score
< —2,5 aprés 5 ans de traitement par inhibiteur de I'aromatase.
Aprés l'arrét du traitement, la perte de DMO survenue sous inhi-
biteur de I'aromatase serait partiellement réversible [47-49]. Dans
I'’étude ATAC, la DMO au rachis lombaire a augmenté aprés I'arrét
de I'anastrozole de 2,35 % et 4,02 % a respectivement 1 et 2 ans. La
DMO a la hanche totale s’est stabilisée.

Il a été suggéré un retentissement osseux différent entre les
inhibiteurs non stéroidiens de I'aromatase (anastrozole et létro-
zole) et les inhibiteurs stéroidiens de I'aromatase (exemestane)
car I'exemestane posséde un métabolite avec des effets andro-
géniques (17-hydro-exemestane) pouvant expliquer une moindre
perte osseuse chez I'animal [50]. Chez I’homme, une seule étude
comparative exemestane versus anastrozole est disponible. A 2 ans,
il n’existe pas de différence significative sur la diminution de DMO
entre les 2 traitements [40].

Les marqueurs du remodelage osseux, aussi bien de formation
et que de résorption, augmentent sous inhibiteurs de 'aromatase
[35,41,44,51] sans distinction significative entre les inhibiteurs
entre eux [40,52,53].

Comparé au tamoxiféne, la quasi-totalité des études a montré
une augmentation du risque de fracture avec un traitement par
inhibiteur d’aromatase [36,42,54,55]. Dans les études d’extension
apreés 5 ans de tamoxiféne, aucune étude comparant inhibiteurs de
I'aromatase versus placebo n’a montré d’augmentation du risque
de fractures sous inhibiteurs de I'aromatase [44,56,57].

L'incidence des fractures est trés variable selon les études avec
des méthodes de recueil des événements fracturaires différentes.
Ainsi, a 36 mois I'incidence des fractures est de 1 % dans I'étude ITA
[58]etde 9,6 %dans I'étude ABCSG-18 [59].1l estimportant de noter
que dans la plupart des études le nombre de fractures est faible et le
suivi limité. D’autre part, les fractures sont souvent imparfaitement
rapportées en I'absence de réalisation systématique d’'imagerie du

rachis et avec une confusion possible entre fractures traumatiques
et non traumatiques.

3.2.2. Conséquences osseuses du tamoxiféne

Le tamoxiféne n'a pas le méme effet sur la DMO en fonction
du statut hormonal de la patiente a I'instauration du traitement.
Chez la femme ménopausée, le tamoxiféne, comparé au placebo,
maintient la DMO au rachis lombaire et a I'extrémité supérieure du
fémur (ESF) [60-62]. Chez la femme non ménopausée, le tamoxi-
féene, bien que membre de la famille des SERM (modulateurs
sélectifs des récepteurs aux estrogénes), agit comme un antagoniste
surl'os. Ainsi, dans cette population les rares données montrent que
le tamoxiféne, comparé au placebo, ne suffit pas a prévenir la perte
osseuse et entraine une baisse de la DMO de 1 a 2 % par an aux
2 sites [60,63].

Deux études cas-témoins rapportent I'absence de modification
du risque de fracture sous tamoxiféne [64,65].

3.2.3. Conséquences osseuses des analogues de la LH-RH

L'utilisation des analogues de la LH-RH chez les femmes non-
ménopausées entraine une aménorrhée dans 100 % des cas,
réversible chez 3/4 d’entre elles a 1 an.

Les études Zoladex Early Breast Cancer Research Association
(ZEBRA) et Zoladex in Premenopausal Patients (ZIPP) ont montré une
diminution de DMO au rachis lombaire de 5a 10 % a 2 ans avec une
récupération partielle delaDMO al'arrét du traitement [33,66] sous
réserve d'un retour des menstruations.

Il n’existe pas de données sur le risque fracturaire lors d’un trai-
tement par analogue de la LH-RH.

4. Evaluation du risque de fracture chez les patientes ayant
un traitement adjuvant du cancer du sein par
hormonothérapie et/ou chimiothérapie

Une premiére évaluation du risque de fracture est recomman-
dée (accord professionnel) :

¢ chez les femmes ménopausées débutant un traitement par inhi-
biteur de 'aromatase ;

¢ chez les femmes non ménopausées gardant une aménorrhée 1 an
aprés la chimiothérapie ;

¢ chez les femmes non ménopausées recevant un analogue de la
LH-RH associé a du tamoxiféne ou un inhibiteur de I'aromatase.

L’identification des sujets a risque de fracture repose sur une
évaluation multifactorielle tenant compte des caractéristiques de
la patiente, des antécédents de fracture de faible traumatisme, des
facteurs de risque de I'ostéoporose, des facteurs de risque de chute,
des résultats de la DMO et du traitement du cancer.

4.1. Recherche d’un antécédent personnel de fracture

La recherche d’'un antécédent personnel de fracture de faible
traumatisme, principal facteur de risque de nouvelle fracture, est un
élément essentiel dans I'évaluation du risque de fracture (Grade A).
Les fractures ostéoporotiques peuvent survenir a tous les sites
osseux exceptés le crane, les os de la face, le rachis cervical, les
3 premieéres verteébres thoraciques, les mains et les orteils. Les frac-
tures ostéoporotiques surviennent suite a un traumatisme a basse
énergie équivalent a une chute de sa hauteur. Les fractures ostéopo-
rotiques majeures ou séveres incluant les fractures de I'extrémité
supérieure du fémur, de I'humérus proximal, des vertébres, du bas-
sin, du fémur distal, du tibia proximal, et de 3 cotes simultanément
sont associées a un excés de mortalité [67]. Les autres fractures,
qualifiées de non-séveéres, comme la fracture de I'avant-bras, ne
sont pas associées a un excés de mortalité.
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Tableau 1
Facteurs de risque cliniques associés au risque de fractures.

Age

Ménopause avant 40 ans

Aménorrhée primaire ou secondaire

IMC < 19 kg/m?

Antécédent personnel de fracture ostéoporotique

Antécédent familial au 1°" degré de fracture de I'extrémité supérieure du fémur
Prise de glucocorticoides pendant plus de 3 mois a une posologie > 7,5 mg/jour
Antécédents de maladies neuromusculaires

Antécédents d'immobilisation prolongée

Diminution de I'acuité visuelle

Consommation excessive d’alcool

Consommation de tabac

Faible apport calcique

Carence en vitamine D

Les fractures vertébrales peuvent étre peu symptomatiques. Le
recueil de la taille rapportée a I'age de 20 ans (taille historique) et la
mesure de la taille lors des visites de suivi sont essentiels. Les radio-
graphies du rachis ne doivent pas étre systématiques mais sont
indiquées en cas de perte de taille > 4 cm par rapport a la taille rap-
portée al’dgede20ansou > 2 cm par rapporta une taille mesurée au
cours du suivi, ou en cas de rachialgies (accord professionnel). Les
appareils d’absorptiométrie biphotonique a rayons-X permettent
une évaluation morphologique a la recherche de fractures verté-
brales ou Vertebral Fracture Assessment (VFA) mais cette technique
n’est pas remboursée.

4.2. Evaluation des facteurs de risque

4.2.1. Evaluation des facteurs de risque de fractures
ostéoporotiques

La recherche des autres facteurs de risque de perte osseuse et
de fracture est recommandée pour évaluer au mieux le risque frac-
turaire (Tableau 1).

4.2.2. Evaluation des facteurs de risque de chute

Les facteurs de risque de chutes sont des facteurs déterminants
dans la survenue de fractures chez les sujets les plus dgés. Plus de
80 % des fractures non vertébrales sont la conséquence d'une chute.

Des recommandations sur les modalités de dépistage des
sujets a risque de chute ont été élaborées par la HAS en 2005
(http//www.hassante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/preve
ntion_des_chutes-argumentaire.pdf) et proposent la démarche
suivante :

e recherche d’'un antécédent de chute dans I'année précédente ;

¢ recherche de chutes répétées dans I’année précédente ;

¢ en I'absence de chute : recherche des facteurs de risque de chute
ou réalisation de quelques tests simples lors de la consultation
parmi la liste suivante : « Get up and go test », test de I'appui
unipodal, test de la poussée sternale.

Le questionnaire G8 est un outil de dépistage gériatrique
(http://www.e-cancer.fr/oncodage) qui permet aux oncologues
d’identifier, parmi les patientes dgées de plus de 70 ans atteintes
de cancer, celles qui devraient bénéficier d'une évaluation géria-
trique approfondie. Si le score est inférieur a 14, une évaluation
gériatrique est nécessaire.

4.3. Mesure de la densité minérale osseuse

Une mesure de la DMO est recommandée

(accord professionnel) :

¢ chez les femmes ménopausées débutant un traitement par inhi-
biteur de I'aromatase ;

¢ chez les femmes non ménopausées gardant une aménorrhée 1 an
aprés la chimiothérapie ;

e chez les femmes non ménopausées recevant un analogue de la
LH-RH associé a du tamoxiféne ou un inhibiteur de 'aromatase.

La mesure de DMO est remboursée dans ce contexte.

Elle est réalisée sur le rachis lombaire et I'extrémité supérieure
du fémur (col fémoral et hanche totale). Les résultats de DMO sont
ainterpréter en utilisant le T-score chez toutes les femmes adultes
(ménopausées ou non), considérant qu’'en période de préméno-
pause le T-score est comparable au Z-score.

4.4. Calcul du score FRAX®

Les principaux facteurs de risque de fracture sont utilisés dans
le calcul du FRAX® qui est un score proposé par 'OMS pour la
quantification du risque de fracture absolu a dix ans de frac-
ture de hanche et de fracture majeure, des sujets de plus de
40 ans (http://www.sheffield.ac.uk/FRAX) [68]. Une « méga-méta-
analyse » de 12 cohortes internationales a permis I'analyse des
facteurs de risque et de leur valeur prédictive. Les facteurs de
risque retenus sont I'dge, I'IMC, I'antécédent personnel de frac-
ture, I'antécédent parental de fracture de I'extrémité supérieure
du fémur, le tabagisme actif, les corticoides, la polyarthrite rhuma-
toide, les autres causes d’ostéoporose secondaire, la consommation
excessive d’alcool et la DMO au col fémoral.

L'outil FRAX® a été validé a partir de populations de femmes
ménopausées en bonne santé et n’a pas été étudié spécifiquement
chez les femmes traitées pour un cancer du sein. Ainsi, le calcul du
risque de fracture par le FRAX"® pourrait étre sous-estimé dans cette
population. Il est suggéré de considérer le traitement adjuvant du
cancer du sein comme un facteur d’ostéoporose secondaire dans le
calcul du FRAX” (accord professionnel).

Le calcul du FRAX® n’est pas utile chez les sujets pour lesquels
I'indication de prescription d’un traitement anti-ostéoporotique est
évidente (accord professionnel).

En France, le seuil d’intervention choisi est fonction de I'dge ;
pour un dge donné, la valeur seuil de FRAX"® pour fracture majeure
apartir de laquelle il est proposé de commencer un traitement anti-
ostéoporotique correspond au risque calculé des femmes de méme
age ayant déja fait une fracture [69].

4.5. Mesure des marqueurs de remodelage osseux

Il n'y a pas de preuve de I'intérét de doser les marqueurs du
remodelage osseux (de résorption et de formation osseuse) dans la
perte osseuse induite par les traitements du cancer du sein pour
décider de la mise en route d'un traitement. Leur utilisation dans la
prédiction du risque de fracture n’est pas recommandée (Grade A).

5. Prérequis thérapeutiques
5.1. Mesures générales

les femmes
mesures sui-

Il est recommandé de proposer a toutes
concernées par ces recommandations les
vantes (accord professionnel).

5.1.1. L’éviction de facteurs de risque modifiables

L'identification et I'éviction de facteurs de risque de fractures et
de chutes modifiables tels que tabagisme, consommation excessive
d’alcool, carence en vitamine D, carence alimentaire en calcium,
dose minimale efficace de corticoides, est nécessaire.
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5.1.2. Un bilan biologique

L’élimination des autres causes d’ostéopathies fragilisantes doit
faire réaliser un bilan biologique minimal. Il est également néces-
saire de rechercher des contre-indications au traitement. Ce bilan
comprendra au moins les dosages suivants : NFS plaquettes, VS
ou CRP, calcémie, phosphatémie, créatininémie, phosphatases alca-
lines totales, électrophorése des protéines sériques, parathormone,
25(0OH) vitamine D (accord professionnel).

5.1.3. La prévention des chutes

La mise en place de mesures de prévention des chutes chez les
patientes dgées (programmes d’activité physique, ergonomie du
lieu de vie, correction visuelle, adaptation d’un traitement hypo-
tenseur ou hypnotique. . .) est importante.

5.2. Apports en calcium

Les apports journaliers en calcium recommandés par le
Programme national nutrition santé (PNNS) sont de 800-1200 mil-
ligrammes. Pour couvrir ces besoins, il faut consommer 4 produits
laitiers par jour (yaourts, fromages frais, laits fermentés, fro-
mages, lait...). Les apports en calcium peuvent étre évalués par
une enquéte alimentaire, un auto-questionnaire fréquentiel est
disponible en ligne (http://www.grio.org). La prescription systé-
matique d’une supplémentation médicamenteuse de calcium n’est
pas recommandée sans avoir évalué au préalable les apports ali-
mentaires (Grade A).

5.3. Apports en vitamine D

Afin de ne pas majorer les conséquences osseuses des traite-
ments adjuvants du cancer du sein par une insuffisance en vitamine
D, il est recommandé d’obtenir une concentration sérique de 25 OH
vitamine D optimale pour le tissu osseux. Le seuil optimal est de
30ng/mL (75 nmol/l), basé sur les résultats d’études biologiques
et cliniques non spécifiques a I'ostéoporose induite par les trai-
tements adjuvants du cancer du sein. De plus, différentes études
ont montré un risque de rechute du cancer du sein moins impor-
tant chez les patientes dont la concentration en 25 OH vitamine D
est supérieure a 20 ng/mL (50 nmol/L) [70,71]. Compte tenu de cet
objectif thérapeutique, il est recommandé de mesurer la concentra-
tion sérique de 25(OH) vitamine D pour adapter le schéma d’attaque
de supplémentation en vitamine D (Grade A).

En cas d’insuffisance ou de carence vitaminique D, il est recom-
mandé de prescrire un traitement « d’attaque » qui permettra
d’obtenir une concentration de 25 OH vitamine D au-dessus de la
valeur cible de 30 ng/mL (Grade A). Il est proposé le schéma poso-
logique suivant [5-9,68,72] :

e si carence en 25 OH vitamine D (< 10ng/mL) : 4 prises de 100
000 Ul de cholécalciférol (vitamine D3) espacées de 15 jours ;

e siinsuffisance en 25 OH vitamine D entre 10 et 20 ng/mL : 3 prises
de 100 000 Ul espacées de 15 jours ;

e siinsuffisance en 25 OH vitamine D entre 20 et 30 ng/mL: 2 prises
de 100 000 Ul espacées de 15 jours.

Les ampoules de 80 000 Ul de cholécalciférol peuvent également
étre utilisées.

La posologie du traitement d’entretien est habituellement de
800 a 1200 Ul/jour (ou aux doses équivalentes de 80 000 a 100
000 Ul tous les 2 a 3 mois) mais doit étre adaptée.

Trés récemment, il a été suggéré de privilégier de plus faibles
doses de vitamine D, en particulier chez les patients chuteurs,
en proposant une ampoule de 50 000 Ul par semaine pendant
8 semaines si la concentration de 25 OHD est < 20ng/mL, ou
50 000 UI par semaine pendant 4 semaines chez les patients dont

la concentration de 25 OHD est entre 20 et 30 ng/mL. La posologie
d’entretien serait ensuite de 50 000 Ul/mois [73].

Les posologies fortes (500 000 ou 600 000 UI, une a deux fois par
an) ne sont pas recommandées dans I'état actuel des connaissances
(Grade A).

Les dérivés di-hydroxylés de la vitamine D ne sont pas recom-
mandés compte tenu, en particulier, du risque d’augmentation de
la calciurie (Grade A).

Il est recommandé de répéter une fois au cours du suivi le dosage
de 25(0OH) vitamine D pour adapter les schémas d’entretien de la
supplémentation, en particulier chez les patientes ayant un IMC
élevé (accord professionnel).

6. Stratégie d’utilisation des traitements
anti-ostéoporotiques

Ces recommandations concernent la prévention et le traitement
de la perte osseuse induite par la chimiothérapie, les inhibiteurs
de 'aromatase et les analogues de LH-RH. Les modalités théra-
peutiques sont issues des AMM existantes dans le domaine de
I'ostéoporose en France.

La prévention de la perte osseuse dans le cancer du sein par
les anti-résorptifs pourrait se doubler d’un enjeu oncologique avec
une prévention de la rechute métastatique osseuse et de la sur-
vie globale. Pour les bisphosphonates, plusieurs études concernant
les bisphosphonates utilisant différents schémas posologiques sont
en faveur d'un bénéfice oncologique du traitement adjuvant ;
I'ensemble des données individuelles disponibles avec les bisphos-
phonates, a notamment été repris dans une méta-analyse [ 74], avec
un bénéfice oncologique surtout net chez les femmes ménopausées.
Concernant le dénosumab, les résultats des études ne sont pour
I'instant pas publiés. Le Comité d’experts n’a pas souhaité se pro-
noncer dans I'immédiat sur I'apport oncologique des traitements
anti-résorptifs utilisés en adjuvant dans le cancer du sein.

6.1. Indications d'un traitement anti-ostéoporotique

Il est recommandé de considérer comme a haut risque de frac-
ture justifiant d’un traitement anti-ostéoporotique, les situations
suivantes (Fig. 1) :

antécédent personnel de fracture sévere de faible traumatisme

(Grade A) ;

e T-score a un des sites (lombaire, fémoral total ou col fémoral) <
—2,5 en 'absence de fracture sévére (accord professionnel). Ce
seuil a été relevé par rapport a celui utilisé chez la femme méno-
pausée sans cancer du sein tenant compte du risque additionnel
de fracture conféré par les traitements adjuvants du cancer du
sein et de la diminution de DMO, de I'ordre d’'un demi écart-type
a5 ans dans I'étude ATAC ;

e T-score compris entre —1 et 2,5 lorsque le score FRAX" est élevé,

C’est-a-dire supérieur au risque calculé des femmes de méme dge

ayant déja fait une fracture (accord professionnel).

6.2. Choix du traitement anti-ostéoporotique

Plusieurs essais menés avec les traitements anti-résorptifs (bis-
phosphonates, dénosumab) ont montré une bonne prévention de
la perte osseuse. La plupart des études d’intervention ont été réa-
lisées chez des femmes ménopausées et ont utilisé des critéres
densitométriques.

Nous disposons de peu de données sur l'incidence fracturaire
qui est cependant I'objectif principal de la prise en charge.
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Femmes ménopausées recevant en
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Femmes non ménopausées recevant en plus du
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Fig. 1. Recommandations de prise en charge de la perte osseuse induite par les traitements adjuvants du cancer du sein. (* lombaire total, hanche totale ou col ; ** en se
référant au seuil recommandé chez la femme ménopausée ; IA : inhibiteur de I'aromatase, CT : chimiothérapie ; RXT : radiothérapie ; Xie : chirurgie ; Ris : risédronate ; Zol:

acide zolédronique ; DMO : ostéodensitométrie ; TAM : tamoxiféne).

6.2.1. Efficacité des traitements pour la prévention et le

traitement chez les patientes recevant une hormonothérapie
adjuvante ou une chimiothérapie

6.2.1.1. Encasd’hormonothérapie adjuvante. Plusieurs bisphospho-
nates administrés par voie orale ou intraveineuse et le dénosumab
ont montré leur efficacité pour prévenir la perte osseuse induite
par les inhibiteurs d’aromatase en adjuvant dans le cancer du
sein (Tableaux 2 et 3) ; quelques études ont également été effec-
tuées chez des patientes traitées par tamoxiféne et analogues de
la LH-RH. Une diminution du risque de fractures a été rappor-
tée avec le dénosumab chez des patientes traitées par inhibiteur
d’aromatase.

En ce qui concerne les bisphosphonates oraux, les données
disponibles sont plus nombreuses avec le risédronate. Dans une
cohorte ouverte, le sous-groupe des femmes ostéoporotiques ayant
un traitement par anastrozole qui a été traité par risédronate
(35mg/sem) n'a pas eu, a 1 an, de perte osseuse fémorale et a
présenté au contraire un gain lombaire densitométrique moyen de

4,1 %|75]. Les études IBIS II, SABRE, et ARBI [45,76,77] ont stratifié
les groupes de patientes en fonction des résultats de leur densito-
métrie (T-score) a I'inclusion. Les patientes traitées par anastrozole
avec une densité minérale osseuse basse (valeur seuil du T-score
a —2,5 pour IBIS II et —2 pour SABRE et ARBI) étaient systéma-
tiquement traitées par risédronate (35 mg/sem). Les patientes du
groupe intermédiaire étaient randomisées contre placebo. A deux
ans dans I'étude SABRE et ARBI et a 3 ans pour I’étude IBIS II, il
existait chez les patientes traitées une prévention et méme un
gain de masse osseuse aux deux sites (lombaire et fémoral). Les
résultats d’'une étude randomisée, contrélée versus placebo chez
109 femmes ayant une masse osseuse basse et recevant anastro-
zole, 1étrozole ou exemestane montrent également a 2 ans un effet
bénéfique du risédronate sur la masse osseuse [78].

L’alendronate (70 mg/semaine) a été prescrit au cours d’une
étude australienne (étude BATMAN) chez 25 femmes recevant de
I'anastrozole ayant une ostéoporose et 22 ayant une DMO com-
prise entre —1 et —2,5 (11 patientes ayant débuté le traitement
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Tableau 2
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Principales études concernant I'effet densitométrique des bisphosphonates oraux chez les femmes recevant un traitement inhibiteur de I'aromatase.

Traitements [référence

Nombre de patientes (n) et

Variations de la DMO (%)

étude] et posologie durée
Rachis lombaire Hanche totale
Trait PBO p Trait PBO p

Risedronate [75] n=15 +4,1 0,008 +1,8 0,131
35 mg/semaine (étude ouverte)

(1an)
Risedronate [76] groupe DMO intermédiaire +2,2 -1,8 <0,0001 +1,8 1,1 <0,0001
35 mg/semaine po (n=114)

groupe haut risque (n=33) : +3,0 +2,0

(2 ans)
Risedronate [77] groupe DMO intermédiaire +5,7 -1,5 0,006 +1,6 -39 0,037
35 mg/semaine po (n=70)

groupe haut risque (n=93): +6,6 -1,9

(2 ans)
Risedronate [45] groupe DMO intermédiaire +1,1 -2,6 <0,0001 -0,7 -3,5 0,0001
35 mg/semaine po

(n=150): +1,2 +0,3

groupe haut risque (n=46) :

(3 ans)
Risedronate [78] n=109 +2,3 -1,7 <0,0001 +0,6 27 <0,0001
35 mg/semaine po (2 ans)
Alendronate [79] Groupe ostéoporotique (n=22) +15,6 +5,6
70 mg/semaine (3 ans)
Ibandronate [81] Groupe DMO intermédiaire +2,98 -3,2 <0,01 +0,6 -39 <0,01
150 mg/mois po (n=50) (2 ans)

Groupe ostéoporotique +3,03 +3,18

n=11a2ans: +9,65 +2,72

n=9a5ans:

Trait : traitement actif ; PBO : placebo.

Tableau 3

Principales études concernant I'effet densitométrique des traitements inhibiteurs de la résorption injectables chez les femmes recevant un traitement inhibiteur de

I'aromatase.

Traitements [référence
étude] et posologie

Nombre de patientes (n) et
durée

Variations de la DMO (%)

Rachis lombaire

Hanche totale

Trait PBO ou pas Trait p Trait PBO ou pas Trait p

Acide zolédronique n=107 +3,8 -8,2 <0,0001 +1,8 -6,8 <0,0001
[85] (3 ans)
4mglV/6M
Acide zolédronique n=602 +6,2 -5,2 <0,0001 +2,6 -6,13 <0,0001
[89] Trait d’emblée
4mglV/6M

Trait différé -24 —-4.1

(5 ans)
Acide zolédronique n=1065 +4,3 <0,0001 +1,6 <0,0001
[91] Trait d’emblée
4mglV/6 M

Trait différé -54 —4,2

(5 ans)
Acide zolédronique n=527 Trait d’emblée +2,7 <0,0001 -1,72 <0,0001
[94]
4mglV/6M

Trait différé -2,7 -1,59

(1an)
Acide zolédronique n=199 +2,9 <0,001 +2,0 <0,001
4mglIV/6 M Trait d’emblée
[93]

Trait différé -2,0 -24

(1an)
Acide zolédronique n=558 +4,9 <0,001 +1,2 <0,001
[96] Trait d’emblée
4mglV/6M

Trait différé -2,2 -33

(2 ans)
Denosumab [97] n=252 D=+7,6% <0,0001 D=+4,7% <0,0001
60 mg sous-cut/6 M (2 ans)
Denosumab [59] n=3420 +7,3 -2,75 <0,0001 +4,6 -3,3 <0,0001
60 mg sous cut/6 M (3 ans)

Trait : traitement actif ; PBO

: placebo ; D =différence entre groupe traité et PBO en %.
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Effets des bisphosphonates sur la perte osseuse induite par la chimiothérapie chez les femmes non ménopausées.

Traitements versus
placebo

[référence étude]

Posologie

Durée (n)

Résultats

Clodronate

Vehmanen [99]
Powles [100]
Saarto [101]

1,5gIV/cure
1600 mg/j PO
1600 mg/j PO 3 ans

7 cures (n=45)
2ans(n=311)
A2 ans (n=148)

Différence de perte osseuse lombaire NS
Prévention de la perte osseuse lombaire et fémorale
Diminution de la perte osseuse lombaire et fémorale

433

Velmanen [102] 1600 mg/j PO 3 ans

Saarto [103]
Fuleihan [104]

1600 mg/j PO 3 ans

Pamidronate 60 mg IV/3 mois

Risédronate Hines [105] 35mg/sem PO

Delmas [106] 30mg/j PO pendant 2,
puis 10 semaines sans
(8 cycles de

12 semaines)

4mg IV/3 mois

Acide zolédronique Hershman [107]

Etudes de stratégie

Acide zolédronique Shapiro [108] 4mg IV/3 mois
(8 perfusions)
Kim [109] 4mg IV/6 mois

(8 perfusions)

A3anset5ans(n=73)

A 10 ans
1 an (n=40)

1an(n=216)

2 ans (n=53)

1an(n=101)

2 ans (n=302)

4ans(n=112)

(—2,2 % vs —5,9 % au niveau lombaire ; p=0,0005 et +0,9 vs
-2,0%aHT;p=0,017)

Diminution de la perte osseuse seulement lombaire (-3 %
vs —7,4 % ; p=0,003) ; perte osseuse restant moins
importante a 5 ans au niveau lombaire, 2 ans aprés arrét
du clodronate

Moins d’ostéoporose induite a 10 ans

Gain lombaire et fémoral quand aménorrhée induite
(+0,95 % vs —4,0 % au niveau lombaire ; p=0,03 et +1,2 vs
—4,0% aHT ; p=0,003) ; NS quand pas d’'aménorrhée

NS (—4,3 % vs —5,4 % au niveau lombaire ; p=0,18 et —2,7 %
vs —3,4 % a HT ; p=0,40) Nombreux perdus de vus (21 %)
Gain de masse osseuse pendant le traitement (différence
de 2,5 % au niveau lombaire ; p=0,041 et 2,6 % au col
fémoral ; p=0,029)

Perte osseuse I'année apres I'arrét (année 3)

Prévention de la perte osseuse (—0,6 % vs —4,4 % au niveau
lombaire et —0,12 % vs —2,1 % a HT ; p<0,0001)

Bras immeédiat vs bras différé de 1 an

A1 an, prévention de la perte osseuse (+1,4 % vs —5,5 % au
niveau lombaire ; p<0,001) y compris chez les femmes
ayant une aménorrhée induite (+1,2 % vs —6,7 % au niveau
lombaire ; p<0,001)

Bras immédiat vs bras différé uniquement si fracture ou
T-score< —2,5

Bénéfice du traitement immédiat : —1,1 % vs —7,5 % en
lombaire (p<0,001); 1,1 % vs —3,4% ala HT (p<0,001)

n = nombre de patientes ; HT = hanche totale ; NS = non significatif.

dans les 18 premiers mois et 11 patientes plus tard) ; a 3 ans la
DMO a augmenté de fagon significative par rapport aux valeurs ini-
tiales dans le groupe ayant une ostéoporose au niveau lombaire
et fémorale, et au niveau lombaire chez les patientes avec un T-
score entre —2,5 et —1 traitées précocement. Les effectifs de cette
étude sont cependant trés faibles [79]. Une autre courte étude rap-
porte un effet bénéfique avec I'alendronate au niveau lombaire
chez des femmes recevant un inhibiteur d’aromatase mais il s’agit
d’une étude de 24 semaines menée chez 98 femmes ménopausées
coréennes avec un traitement journalier d’'un comprimé associant
alendronate 5 mg et 0,5 pg de calcitriol [80].

Dans I'étude ARIBON, a 2 ans, les patientes recevant de
I'anatrozole ayant un T-score intermédiaire (entre —1 et —2,5) trai-
tées paribandronate (150 mg/mois per os)ont eu un gain significatif
de DMO par rapport au groupe placebo de 2,98 % en lombaire et
0,60 % a la hanche totale versus une perte de DMO respective-
ment de 3,22 % et 3,90 % dans le groupe placebo (p<0,01) [81].
Un faible nombre de patientes ostéoporotiques a été traité égale-
ment par ibandronate dans cette étude avec des gains de masse
osseuse a 2 et 5 ans. Les traitements par ibandronate ne sont
cependant plus remboursés en France dans la prise en charge de
I'ostéoporose.

A noter également que le clodronate i la dose de 1600 mg|/j
pendant 3 ans chez des femmes ménopausées traitées par hormo-
nothérapie (tamoxiféne ou torémiféne) a montré une prévention de
la perte osseuse aux deux sites [82]. Le clodronate n’a cependant
pas d’AMM pour le traitement ou la prévention de I'ostéoporose.

Deux approches différentes ont été développées avec les traite-
ments par acide zolédronique :

¢ la premiére a consisté a randomiser I'acide zolédronique (4 mg
IV/3 mois) contre placebo comme dans I'étude ProBONE 11 [83,84]
chez des femmes préménopausées traitées par hormonothé-
rapie et/ou chimiothérapie. Aprés 2 ans de traitement (soit 8

perfusions), il existait un gain de DMO dans le groupe traité
de 3,1 % au niveau lombaire et 1,3 % a la hanche totale ver-
sus une diminution de DMO respectivement de 6,4 % et 4,0 %
(p<0,0001) dans le groupe placebo. D’autres études avec des
doses uniquement semestrielles ont montré aussi leur efficacité
chez des femmes ménopausées coréennes traitées par inhibiteur
de I'aromatase [85] et chez les femmes préménopausées rece-
vant un analogue de LH-RH (Goséréline) dans I'étude ABCSG12
[86,87] ;

l'autre approche était plus stratégique dans d’autres études
(études Z-FAST en Amérique du Nord, ZO-FAST en Europe, E-
ZO-FAST incluant aussi des pays d’Amérique latine, d’Afrique et
d’Asie, étude japonaise et étude NO3CC) [88-96] en débutant
I'acide zolédronique chez les femmes ménopausées soit d’emblée
a linstauration d'un inhibiteur de I'aromatase (létrozole) (un
grand nombre de patientes avec un T-score > —1 a re¢u un trai-
tement d’emblée) soit de facon différée lorsque les patientes
présentaient une fracture ou une baisse de laDMO avec un T-score
< —2 au cours du suivi. Ces études offrent jusqu’a cinq ans de suivi
et ont été stratifiées sur I'existence d’'une chimiothérapie adju-
vante, Ces études montrent toutes un bénéfice densitométrique
du traitement immédiat y compris chez les femmes récemment
ménopausées. Dans I'’étude NO3CC, I'hormonothérapie était en
2 temps avec d’abord du tamoxiféne seul puis la randomisation
acide zolédronique versus placebo au moment du passage au
létrozole [94,95]. A 5 ans, malgré un grand nombre de sorties
d’étude, il existait, dans le bras non traité, 4 fois plus de patientes
avec une perte osseuse de 5 % au niveau lombaire (3 fois plus de
10 %) au cours du suivi et prés de 6 fois plus au niveau fémoral
(46 % vs 7,6 %).

Malgré des suivis assez prolongés, il n’existait pas dans ces
études de différence en termes de fractures ; ces études n’étaient
cependant pas congues pour pouvoir répondre a un tel critére.
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En ce qui concerne le dénosumab, une premiére étude rando-
misée avec ce traitement (60 mg SC/6 mois) a été réalisée versus
placebo chez 252 femmes ménopausées recevant un traitement par
inhibiteur d’aromatase et ayant une DMO intermédiaire avec un T-
score entre —1 et —2,5, 63 % ayant recu une chimiothérapie [97,98].
A un an, le dénosumab a prévenu la perte osseuse induite avec un
gain lombaire de 4,8 % versus —0,7 % avec le placebo (p <0,0001)
(différence de DMO entre les 2 groupes de 5,5 %) ; a 24 mois la
différence de DMO entre les 2 groupes était au niveau lombaire
de 7,6 %, de 4,7 % a la hanche totale, de 3,6 % au col fémoral et de
6,1 % au tiers distal du radius (p <0,0001). Les gains de DMO étaient
similaires quels que soient la durée de prise antérieure d’inhibiteur
d’aromatase et I'inhibiteur d’aromatase utilisé, la prise antérieure
ou non de tamoxiféne.

L’étude ABCSG18 menée chez 3420 patientes recevant un
inhibiteur d’aromatase a démontré I'efficacité antifracturaire du
dénosumab avec une réduction du risque de fractures cliniques de
50 % (délai jusqu'a I'apparition de la premiére fracture clinique :
HR=0,50 (0,39-0,65) p<0,0001) dans le groupe traité par rapport
au placebo [59]. L'incidence fracturaire estimée était de 5 % vs 9,6 %
a 36 mois et de 11 % vs 26,2 % a 84 mois.

Cette étude pose la question de la durée du traitement par déno-
sumab et de ses modalités d’arrét.

6.2.1.2. Encasde chimiothérapie adjuvante chez les femmes préméno-
pausées. Il n’existe actuellement aucune donnée dans la littérature
concernant la prévention par le dénosumab de la perte osseuse
induite par la chimiothérapie chez les femmes préménopausées.

Concernant les bisphosphonates, les études ont été réalisées
avec le clodronate [98-103], le pamidronate [104], le risédronate
[105,106] et I'acide zolédronique versus placebo dés I'instauration
du traitement [107]. Il faut noter que clodronate et pamidronate
n'ont pas d’AMM dans le cadre de prévention ou le traitement de
I'ostéoporose.

Deux études de stratégie sont disponibles avec I'acide zolé-
dronique dans lesquelles toutes les femmes sont traitées soit
immédiatement soit de facon différée [108,109]. S'agissant de
femmes jeunes, les études sont souvent stratifiées sur I'utilisation
du tamoxiféne.

Toutes les données disponibles sont densitométriques et il n'y a
pas d’information sur I'incidence fracturaire.

Ces études sont synthétisées dans le Tableau 4.

6.2.2. Recommandations

Le risédronate, I'alendronate ou I'acide zolédronique peuvent
étre prescrits.

Il est recommandé d’utiliser en premiére séquence thérapeu-
tique du risédronate 35 mg en prise hebdomadaire. L'alendronate
peut également étre utilisé mais nous disposons de moins de don-
nées bibliographiques dans le cancer du sein le concernant. Sur la
base de la littérature, une alternative logique pourrait étre I'acide
zolédronique 4 mg/6 mois mais ce schéma reste pour 'instant
hors AMM et non remboursé. Il est donc recommandé comme
dans I'ostéoporose postménopausique d'utiliser I'acide zolédro-
nique 5mg en perfusion annuelle (accord professionnel).

Une évaluation entre 2 et 3 ans doit étre réalisée et la poursuite
du traitement discutée en fonction des résultats obtenus a la fin de
cette premiére séquence [69].

Au vu des résultats publiés avec le dénosumab, une injec-
tion sous-cutanée de 60mg tous les 6 mois pourrait étre une
alternative chez les femmes ménopausées mais ne peut étre recom-
mandé en I'absence d’AMM dans cette population et d’étude a
long terme apreés I'arrét de ce traitement dans cette population
(accord professionnel). Il ne peut étre discuté qu'en deuxiéme
intention et un relais par bisphosphonate a la fin de la séquence

thérapeutique doit étre prévu, en raison du rebond de résorption
osseuse survenant a I'arrét d’un traitement par dénosumab.

Enl'absence d’étude spécifique dans cette population et par pru-
dence quant a I'effet de ce traitement sur les cellules tumorales, le
tériparatide n’est pas proposé dans ces recommandations, méme
en I'absence de radiothérapie (accord professionnel).

6.3. Recours au spécialiste

Il est recommandé d’adresser les patientes a un médecin
connaissant la prise en charge des pathologies osseuses dans les
conditions suivantes :

¢ en cas d’antécédent de fracture sévere ;

e lorsque la décision thérapeutique est difficile (T-score proche de
—2,5, fracture sévére et T-score > —1, antécédent de fracture non
sévére, perte osseuse rapide au début du traitement. . .) ;

e en situation d’échec thérapeutique.

7. Suivi des patientes
7.1. Evaluation de I'adhésion au traitement

Les traitements de I'ostéoporose, comme ceux de toute mala-
die chronique, ne sont efficaces qu’en cas d’adhésion optimale. Le
choix du traitement et du mode d’administration seront discutés
avec la patiente de maniére a faciliter I'adhésion du traite-
ment. Pour vérifier 'adhésion, le suivi clinique peut-étre suffisant
(Accord professionnel).

7.2. Place de la mesure de DMO au cours du suivi

Un contréle de la DMO est a réaliser a la fin de la séquence
thérapeutique du traitement anti-ostéoporotique.

En I'absence de traitement et compte tenu de la perte osseuse
induite par les traitements du cancer du sein, il est recom-
mandé de réévaluer réguliérement le risque de fracture des
patientes, avec notamment un contrdle de la mesure de DMO
(accord professionnel). La date de ce contrdle tiendra compte des

différents facteurs de risque de fracture et des résultats de lamesure
initiale de DMO (accord professionnel) (Fig. 1).

7.3. Place des marqueurs du remodelage osseux au cours du suivi

En cas d'utilisation d'un traitement anti-ostéoporotique, le
dosage d'un marqueur de résorption osseuse tel que le CTX
sérique peut étre réalisé au sixiéme mois de traitement ; il doit
étre dans les normes de la femme non ménopausée signifiant
I'effet pharmacologique du traitement. Dans le cas contraire, il est
nécessaire de revoir avec la patiente les conditions de prise du
traitement avant d’envisager un changement de traitement. Pour
étre correctement interprété, le marqueur du remodelage doit étre
dosé le matin, a jeun, a plus de 6 mois d’'un épisode fracturaire
(accord professionnel). Le niveau de preuve de I'intérét des mar-
queurs du remodelage osseux dans I'amélioration de 'adhésion au
traitement est faible.

7.4. Autres mesures de suivi au cours du traitement

Il est important de mesurer la taille a chaque visite de suivi
ou au moins une fois par an : les fractures vertébrales sont res-
ponsables d’'une diminution de Ia taille. La perte de taille est un
témoin non spécifique de pathologie rachidienne et peut justifier
la réalisation d’'une imagerie rachidienne (radiographie ou VFA)
(Accord professionnel). L’évaluation morphologique du rachis est
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indiquée s’il existe des rachialgies ou une diminution de taille >
2 cm au cours du suivi.

7.5. Les critéres d’arrét des traitements

L'arrét du traitement anti-ostéoporotique peut se discuter apreés
une premiére séquence thérapeutique si tous les critéres suivants
sont présents :

e absence de fracture de faible traumatisme sous traitement ;

¢ absence de nouveaux facteurs de risque ;

e pas de diminution significative de la DMO > 0,03 g/cm? au rachis
ou a la hanche ;

e et en cas de fracture sévéere, chez une patiente avec un T-score
fémoral de fin de traitement au moins égal a —2,5.

Dans tous les cas, la décision d’arrét du traitement anti-
ostéoporotique repose sur I'évaluation individuelle du rapport
bénéfice-risque (accord professionnel).

7.6. Situation d’échec thérapeutique

En cas de perte osseuse significative ou de survenue de fracture
chez une patiente recevant un traitement adjuvant du cancer du
sein et un traitement anti-ostéoporotique, il convient de :

e s’assurer de I'absence de métastase osseuse ;
e s’assurer de la bonne observance du traitement ;
e de rechercher de nouveaux facteurs de risque de fracture.

L’avis d'un spécialiste de pathologies osseuses est souhaitable.

8. Tolérance des traitements

Le risque de survenue d’une ostéonécrose des maxillaires sous
traitement par bisphosphonates administré dans le cadre de la pré-
vention ou du traitement de 'ostéoporose est faible (entre 0,001 %
et 0,10 %) tout comme celui de fracture atypique. Néanmoins ces
effets secondaires devront étre exposés aux patientes. Le risque
augmente de maniére significative avec la durée de traitement et la
dose cumulée. Les données actuelles ne remettent pas en question
le rapport bénéfice/risque du traitement. Un suivi buccodentaire
régulier et des mesures d’hygiéne buccodentaires rigoureuses sont
recommandés en suivant les recommandations établies par la
société francaise de stomatologie, de chirurgie maxillofaciale et de
chirurgie orale [110]. Les patientes doivent également étre préve-
nues d’effets secondaires rares, tels que les uvéites.
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