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Ces derniéres années, Parsenal thérapeutique contre le cancer du
sein s’est passablement enrichi avec les inhibiteurs des voies de
signalisation, Pimmunothérapie, les inhibiteurs de PARP (polyADP-
ribose polymérase), les inhibiteurs de tyrosine kinase et les chimio-
thérapies immunoconjuguées. De ce fait, la gamme d’effets indési-
rables potentiels s’est également élargie et différe des habituelles
chimiothérapies et hormonothérapies. En fonction de la substance
administrée, les mémes symptomes peuvent étre anodins et traités
symptomatiquement, ou alors étre le signe d’alerte d’une poten-
tielle complication sévére et nécessiter une réaction rapide. Nous
discutons dans cet article du rdle thérapeutique et des quelques
effets indésirables typiques de ces nouvelles thérapies.

Adverse effects of new breast cancer therapies:
when to react?

In last years, the therapeutic arsenal against breast cancer increased
considerably with the arrival of signaling pathway inhibitors, immu-
notherapy, PARP inhibitors, tyrosine kinase inhibitors and anti-
body-drug conjugates. Consequently, the range of potential adverse
events has also widened and differs from the usual chemotherapies
and endocrine therapies. Depending on the administered therapy,
the same symptoms can be harmless and treated symptomatically
or the warning sign of a potential serious complication requiring a
rapid action. We therefore discuss in this article the therapeutic
role and some typical adverse events of these new therapies.

INTRODUCTION

Au cours de ces derniéres décennies, la recherche fondamen-
tale et translationnelle a mis en évidence une multitude de
différents mécanismes impliqués dans le développement des
cancers du sein (CS) ou leur résistance aux traitements. Ces
dernieres années, nous avons pu constater larrivée de
nouvelles thérapies contre les différents sous-types du CS.
Pour les cancers hormonosensibles/HER2 (Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2) négatifs (deux tiers des CS) ainsi
que HER2 positifs (15% des CS), la survie médiane des
patientes souffrant d’'un CS métastatique avoisine maintenant
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les 5 ans. Concernant les CS triples négatifs (15% des CS), la
médiane de survie a longtemps stagné vers 1,5 an, en ’absence
de traitement ciblé. ’immunothérapie et les chimiothérapies
immunoconjuguées commencent a changer cette situation
(figure 1). Certaines thérapies ayant fait leurs preuves en
situation métastatique sont également évaluées dans les
stades précoces afin de prévenir la rechute dans les situations
ahaut risque. Au vu de Iutilisation croissante de ces nouvelles
thérapies et du meilleur pronostic des patientes, le praticien
est amené de plus en plus a rencontrer des patientes sous ces
traitements. Dans cet article, nous décrivons 'intérét théra-
peutique et certains effets indésirables (EI) typiques liés a ces
nouveaux régimes.

INHIBITEURS DE KINASES DEPENDANTES
DES CYCLINES 4/6

Le palbociclib, le ribociclib et 'abémaciclib sont des thérapies
orales, appelés inhibiteurs de kinases dépendantes des cyclines
4/6 (iCDK4/6), qui bloquent le cycle cellulaire incontrolé tel
qu’observé dans les cellules cancéreuses. En situation métas-
tatique, leur association a 'hormonothérapie a montré une
amélioration de la survie médiane sans progression (SSPm,
pratiquement doublée) et de la survie globale médiane (SGm,
gain de 7 a 12 mois) comparé au traitement endocrinien seul.
11 s’agit de la plus grande avancée thérapeutique contre les
cancers hormonosensibles depuis 'arrivée de I’hormono-
thérapie. De plus, chez les patientes non métastatiques a haut
risque de rechute, 'abémaciclib semble réduire de 30% les
risques de récidives tumorale et métastatique.

En situation métastatique, les trois substances présentent
une efficacité similaire avec des différences en termes de
profil de toxicité. Une surveillance clinique et biologique est
recommandée toutes les 2 semaines pendant les 2 premiers
mois, puis mensuellement (peut étre espacée de maniere
individuelle par la suite). Les EI sont généralement réversibles,
dose-dépendants et non cumulatifs.'

La neutropénie est tres fréquente, environ 80% pour le palbo-
ciclib et le ribociclib, et moins pour ’abémaciclib, d’ot une
administration 3 semaines sur 4 pour les deux premiers et en
continu pour 'abémaciclib. Elle est rarement associée a des
complications infectieuses (1-2%) et ne requiert pas I’adminis-
tration de facteurs de croissance hématopoiétiques. L’anémie
et la thrombopénie sont moins fréquemment observées (la
macrocytose est typique).
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FIG 1

Les différentes voies d’action des nouvelles thérapies du CS

CDK: kinases dépendantes des cyclines; CS: cancer du sein; PARP: poly-(ADP-ribose) polymérase; PI3K-AKT-mTOR: Phosphoinositide 3-Kinase-AKT-Mammalian Target

of Rapamycin.
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L’abémaciclib occasionne souvent des diarrhées avec parfois
des douleurs abdominales et de la constipation. Sa prescription
doit s’accompagner de recommandations hygiénodiététiques
et du lopéramide en réserve. Une élévation des transaminases
est observée (10-15%) plutot avec le ribociclib et "abémaciclib.

Le ribociclib peut prolonger I'intervalle QTc (3-7%). Il n’est
donc pas la substance de choix en présence d'un QTc long
(> 450 ms), de troubles du rythme ou électrolytiques, de
pathologie cardiaque non contro6lée ou de comédication allon-
geant le QTc (dont le tamoxiféne). Un ECG doit étre réalisé a
Iinstauration du traitement, a J15 et J29 du premier cycle.

Avec ’'abémaciclib, une élévation (de 15 a 40%) de la créati-
nine peut étre constatée par diminution de son excrétion,
sans péjoration de la fonction glomérulaire.

Les iCDK4/6 peuvent favoriser les événements thrombo-
emboliques, qui doivent étre recherchés en cas de symptomes
évocateurs.”

INHIBITEURS DE PHOSPHATIDYLINOSITOL-3-KINASE

Lalpélisib, un inhibiteur spécifique de la phosphatidylino-
sitol-3-kinase alpha (PizKa), bloque une voie de signalisation
qui favorise la croissance tumorale malgré I’hormonothérapie.
Son association a cette derniere améliore la SSPm des pa-
tientes présentant un CS métastatique hormonosensible avec
une mutation du gene PiK3CA (5,7 vs 11,0 mois).

Les EI les plus fréquents comprennent I’hyperglycémie, les
diarrhées, les nausées, ’anorexie, la perte pondérale, le rash

cutané et la fatigue. Il est prudent de limiter ce traitement aux
patientes collaborantes et apres un enseignement thérapeu-
tique adapté.’

Linhibition de la PI3Ko induit fréquemment des hyperglycé-
mies (65%), souvent dans les premieres semaines. Parmi les
antidiabétiques oraux, la metformine est le premier choix et
devrait étre instaurée précocement. Le recours a linsuline
n'est pas rare (18%). L’hyperglycémie se normalise presque
toujours a l'arrét de l'alpélisib. Cette question est traitée dans
un précédent article publié dans la Revue Médicale Suisse (RMS).*

Les diarrhées peuvent habituellement étre gérées par des
mesures hygiénodiététiques et du lopéramide. Un rash cutané
est observé chez environ un tiers des patientes (10% de grade 3).
Son incidence et son intensité peuvent étre réduites par une
prophylaxie d’antihistaminiques durant les premieres semaines.

La gestion optimale des EI est d’autant plus importante que
les patientes ayant nécessité une réduction de la dose a
< 250 mg ont une SSP inférieure.’

IMMUNOTHERAPIE

Limmunothérapie a montré un bénéfice spécifiquement
contre les CS triples négatifs. Dans les stades avancés, des
études randomisées ont évalué la combinaison de la chimio-
thérapie avec ’atézolizumab et le pembrolizumab, respecti-
vement. Un gain significatif en termes de SSPm (A 2,5 et
4,1 mois) et SGm (A 7,5 et 6,9 mois) a été observé chez 40%
des patientes dont la tumeur exprimait PD-L1 (Programmed
Death-Ligand 1). En situation non métastatique, I'ajout de ces
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mémes substances a la chimiothérapie préopératoire a
montré une amélioration significative du taux de réponses
pathologiques completes (A 13,6 a 16,5%), voire de la survie
sans rechute, indépendamment de 'expression de PD-L1.

Limmunothérapie présente un large spectre d’EI potentiels
surtout de type autoimmun, peu prévisibles et pouvant
apparaitre plus ou moins tot, parfois a distance de la fin du
traitement: dysthyroidie (hypothyroidie/hyperthyroidie), érup-
tion cutanée, insuffisance surrénalienne, pneumonite, colite,
hypophysite, hépatite, néphrite, diabete de type 1, neuropathie,
encéphalopathie ou myocardite (tableau 1). Une attention
particuliere est nécessaire dans le suivi de ces patientes afin
de ne pas rater des symptdmes d’alerte pouvant paraitre ini-
tialement anodins, fatigue, maux de téte, éruptions cutanées,
symptomes respiratoires, diarrhées, troubles/douleurs oculaires
ou des symptomes musculosquelettiques. Les électrolytes, la
glycémie ainsi que les fonctions hépatique, rénale et thyroi-
dienne doivent étre régulierement évalués.

La détection précoce et une prise en charge rapide et adéquate
des EI sont essentielles pour réduire leur gravité, prévenir des
séquelles ou larrét injustifié du traitement. Une synthese
avait été publiée précédemment dans la RMS® et des guide-
lines des sociétés européennes et américaines d’oncologie
sont régulierement mises  jour.’

INHIBITEURS DE PARP

Environ 2% des patientes atteintes d'un CS (8% pour les CS
triples négatifs) présentent un variant pathogene des genes
BRCA1 (Breast Cancer 1) ou BRCA2 qui induit un déficit dans
la réparation de PADN.” Chez ces patientes, les inhibiteurs de
PARP (iPARP), bloquant une voie alterne de réparation de
’ADN, induisent une apoptose des cellules cancéreuses.®

Deux iPARP, l'olaparib et le talazoparib, ont démontré leur
supériorité a la chimiothérapie en termes de SSPm (gain de
3 mois), de réponse objective (plus que doublée) et de tolérance
chez des patientes métastatiques. Chez celles non métasta-
tiques a haut risque de rechute, ’administration d’olaparib
pendant un an réduit le risque de rechute de 37% et celui de
mortalité de 32.%.

Les EI les plus fréquents sont les troubles émétiques (50%),
la fatigue (50%), ’'hématotoxicité et les céphalées (20%). En

Incidence des effets
indésirables immuns

TABLEAU 1

Dans les principales études randomisées d’immunothérapie dans le cancer du sein.
Eli: effets indésirables immuns; G3: Grade 3.

Etude Stade Tout Eli Eli 2 G3
IMpassion 130 Métastatique 58% 8%
IMpassion 131 Métastatique 46,7% 3%
Keynote 355 Métastatique 26% 5%
Keynote 522 Locorégionale 38,9% 12,9%
IMpassion 031 Locorégionale 70% 15%
Neo TRIPaPDL1 Locorégionale 14,5% 2,9%

cas d’EI importants, le traitement est interrompu jusqu’a
récupération, puis repris a un palier inférieur.

La formule sanguine doit étre vérifiée au moins mensuel-
lement. ’anémie est fréquente (23-53%; sévere 9-40%), elle
peut se péjorer assez rapidement et il est utile alors de la
recontroler hebdomadairement. On peut aussi observer une
neutropénie (16-35%; sévere 5-20%) ou une thrombopénie
(jusqua 27%; sévere 15%). Concernant les nausées, généra-
lement modérées, elles peuvent étre traitées, par exemple,
par métoclopramide.

INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE

Les inhibiteurs de tyrosine kinase (iTK) sont des traitements
oraux, utilisés pour les CS HER2 positifs. Le lapatinib a été le
premier enregistré en association avec la chimiothérapie.
D’autres iTK plus efficaces ont été développés depuis lors. Le
nératinib est enregistré dans le traitement adjuvant des
patientes avec un cancer HER2 positif et hormonosensible, a
haut risque de rechute. Plus récemment, le tucatinib et le
pyrotinib ont montré des résultats encore plus impression-
nants. L’ajout du tucatinib associé a la combinaison trastuzu-
mab-capécitabine a montré une prolongation de la SGm,
notamment chez les patientes avec des métastases cérébrales
(A 6 mois).

Les EI les plus fréquents sont les diarrhées et les troubles
digestifs, I’hépatotoxicité et ’augmentation du risque de
syndrome palmoplantaire. Pour les diarrhées, pouvant étre
parfois séveres, des hypothéses inflammatoires, sécrétoires
ou de malabsorption ont été évoquées.

Le nératinib est plus sujet a induire cet EI et différentes stra-
tégies ont été développées: débuter d’emblée du lopéramide
prophylactique jusqu’a la dose maximale de 16 mgfjour; le
budésonide et le colestipol peuvent aussi étre utiles. L'instau-
ration a demi-dose, suivie d'une augmentation hebdomadaire
dela dose, s’est avérée particulierement efficace pour prévenir
les diarrhées séveres.’

Pour le syndrome palmoplantaire, I’application topique fré-
quente de creme a base d’urée et 'évitement de frottements
peuvent étre utiles.

CHIMIOTHERAPIES IMMUNOCONJUGUEES

Les chimiothérapies immunoconjuguées représentent une
révolution technologique. L’agent cytotoxique est lié a un
anticorps permettant de le livrer directement aux cellules
cancéreuses. L’association trastuzumab-emtansine (T-DM1)
avait montré, en 2013, une amélioration de la survie, compa-
rée au standard d’antan dans les cancers HER2 positifs. Elle a
été également enregistrée comme traitement adjuvant pour
les patientes présentant un CS non métastatique avec un
risque de rechute plus élevé.

Deux nouvelles associations anti-HER2, trastuzumab-derux-
técan (T-DXd) et trastuzumab-duocarmazine (SYD-985), ont
démontré leur efficacité chez des patientes multiprétraitées.
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Le T-DXd a méme montré une supériorité majeure comparé
au T-DM1 avec une SSPm passant de 6 a 25 mois. Le sacituzu-
mab-govitécan, dont l'anticorps vise Trop-2 (Trophoblast
Cell Surface Antigen 2), prolonge la survie médiane de 6,7 a
12,1 mois comparé a une chimiothérapie standard chez des
patientes avec CS triple négatif métastatique.

Ces chimiothérapies immunoconjuguées different entre elles
notamment par leurs cibles, ainsi que le type, la charge et le
mode de libération de leur cytotoxique. Cela influence leur
efficacité, mais également leur profil de toxicité. La toxicité
limitante du T-DM1 est typiquement la thrombopénie et
Ihépatotoxicité. Le T-DXd occasionne une hématotoxicité,
des troubles digestifs et parfois une alopécie. Son effet le plus
craint est la pneumopathie inflammatoire (10,5%), pouvant
étre fatale si pas gérée a temps. Tout symptome respiratoire
nouveau doit donc étre investigué sans délai.”” L’arrét précoce
du traitement et 'instauration d’une corticothérapie sont
généralement efficaces.

Pour le SYD-985, ’EI principal est la toxicité oculaire (78,1%),
avec des conjonctivites, kératites et sécheresse. Une toxicité
pulmonaire a également été rapportée chez 7,6 % des patientes.
Le sacituzumab-govitécan, quant a lui, induit plutdt une
hématotoxicité, des diarrhées, des troubles émétiques, de la
fatigue et de ’alopécie."

CONCLUSION

Les nouvelles thérapies contre le CS améliorent significative-
ment le pronostic des patientes présentant un CS métasta-

tique et de stade précoce. Etant donné leurs mécanismes
d’action, leur profil d’EI est différent des chimiothérapies et
traitements endocriniens utilisés jusque-la. La prévention et
la gestion adéquates de ces EI permettent de mieux préserver
la qualité de vie des patientes, réduire le risque de complica-
tions, mais également améliorer ’observance thérapeutique
et donc efficacité antitumorale. Une attention particuliere
doit étre prétée en cas d’introduction d’autres substances en
raison des risques d’interactions.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Un nombre croissant de thérapies ciblées sont désormais
utilisées en routine pour traiter les patientes souffrant de cancers
du sein

m Ces traitements sont sujets a des interactions médicamen-
teuses qui doivent étre attentivement vérifiées

m Ces nouvelles thérapies induisent des effets adverses qui sont
distincts dans leur physiopathologie comme dans leur prise en
charge

m Certains effets adverses sont fréquents et sans gravité alors
que d’autres peuvent mettre en jeu le pronostic vital du patient

= Une prise en charge optimale et rapide des El est nécessaire
pour assurer la sécurité du patient et il ne faut pas hésiter a
recourir a un avis spécialisé
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