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Résumé

Le cancer du sein est le premier cancer féminin en terme de fréquence et de mortalité. En Belgique une femme sur 4 décède des suites d’un cancer du sein. La prévention pose de nombreux problèmes,  mis à part les rares cas (6 à 10% des cas) liés à une prédisposition génétique qui relèvent d’une attitude diagnostique et de prévention spécifique, la cause de ces cancers est multifactorielle. Cependant suite aux progrès en la matière, il est admis que la prévention repose sur la définition des indicateurs individuels de risque. Ces derniers sont quantifiables aujourd’hui. 
La prévention médicamenteuse est admise (et remboursée) dans le cas de la maladie cardiovasculaire et de l’ostéoporose. Ce n’est actuellement pas le cas pour le cancer du sein. Or l’ensemble des études de prévention avec les SERMs montre une diminution d’incidence des cancers du sein d’environ  50% ce qui est cohérent avec l’action des estrogènes comme agents promoteurs de tumeur. Avec le tamoxifène, cette protection persiste de 8 à 13 ans après les 5 ans de prévention alors que les risques vasculaires liés aux médicaments disparaissent. L’aspect économique pouvant ne pas être  négligeable, 5 ans de prévention avec le tamoxifène chez les femmes à haut risque pouvant être moins onéreux que le traitement prolongé  d’un cancer du sein et de ses séquelles. A ce jour et tenant compte des progrès réalisés dans l’estimation du risque individuel et des données scientifiques probantes, il paraît opportun de proposer du tamoxifène à partir de 35 ans et du raloxifène en post ménopause pour la prévention des femmes à haut risque de cancer du sein à savoir celles qui ont un RR ≥3 çàd un risque absolu de développer un cancer du sein au cours de la vie ≥ 25-30%. Le dialogue médecin/patiente et le choix de la patiente bien  informée des risques et  bénéfices seront  décisifs pour la mise en place de cette prévention médicamenteuse. Parallèlement des efforts urgents sont nécessaires en Belgique pour l’amélioration de l’information des femmes sur les facteurs de risque modifiables, la formation des médecins à l’évaluation du risque individuel et le développement d’une recherche clinique préventive.

1. Les chiffres du cancer du sein en Belgique
En Belgique, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme et représente la première cause de mortalité par cancer. Selon les données récentes de notre Registre National (1), En Belgique pour la seule année 2005,  9 405 nouveaux cas de cancers invasifs ont été enregistrés. Ceci correspond à 35% des cancers féminins pour 2005. L’âge moyen des femmes touchées est de 61 ans et 25% des cancers du sein surviennent avant 50 ans. Pour l’année 2004, 2 286 décès dus au cancer du sein ont été répertoriés (taux de décès/incidence= 0.24 ; 1 femme sur 4).  Le cancer du sein représente 20.6% des décès par cancer chez la femme et donc la première cause de mortalité par cancer dans la population féminine en Belgique. Le risque cumulatif (au cours de la vie) de cancer du sein pour une femme belge est de 11.5%. On peut constater que c’est le taux le plus élevé en Europe ; à ce jour on n’en connaît pas la raison.

2. La prévention primaire
Malgré des progrès considérables dans le dépistage et les traitements, le cancer du sein représente un véritable fléau épidémiologique dans les pays développés de part son incidence, son important taux de mortalité et la morbidité physique et psychosociale liée aux traitements pour les femmes qui en survivent (2,3,4). L’OMS définit la prévention primaire… « Comme l’ensemble des actes destinés à diminuer l'incidence d'une maladie, donc à réduire l'apparition des nouveaux cas. En agissant en amont cette prévention empêche l'apparition des maladies ». De plus il est admis que les stratégies de prévention doivent s’adresser à des problèmes de santé dont le niveau de perception du risque est élevé dans la population et pour lesquels des facteurs de risque ont été identifiés.  C’est le cas du cancer du sein. 
2.1. Les facteurs de risque

Toutes les femmes devraient être encouragées à éviter les risques assez facilement évitables (tels que alcool, obésité post ménopausique, sédentarité, hormones exogènes non contrôlées…) en suivant les conseils d’hygiène de vie qui protègeraient également des risques cardiovasculaires et du diabète. Elles devraient également être informées des bénéfices apportés par l’allaitement au sein et une 1ière grossesse précoce.

Des progrès considérables ont été réalisés ces dernières années dans l’identification des femmes à risque pouvant bénéficier d’interventions préventives voire de stratégies de dépistage personnalisées (6- 8). L’International Agency for research on cancer (IARC) estime que 35% des cancers du sein qui surviennent chaque année sont attribuables à des facteurs de risque modifiables : l’excès de poids/l’obésité, le manque d’exercice physique, l’alcool et le traitement prolongé de la ménopause par hormonothérapie associant oestrogènes et progestérone. 
Différents modèles de calcul de risque de cancer du sein ont été proposés mais aucun modèle n’intègre la totalité des facteurs de risques possibles. Les différents modèles utilisés ne permettent pas à l’heure actuelle de prédire à 100 % si une femme individuelle fera ou non un cancer du sein. Toutefois, ils représentent des outils très utiles pour déterminer des seuils de risque à partir desquels des interventions préventives peuvent être proposées.  Les plus utilisés sont les modèles de Gail, Tyrer Cuzick, Claus, BRCApro, Cough (9-14).

3. Les médicaments préventifs

Le tamoxifène et le raloxifène prescrits pendant 5 ans diminuent le risque de cancer du sein et l’effet se prolonge après l’arrêt du traitement. 

Une classe de médicaments a démontré une efficacité dans la prévention primaire du cancer du sein chez les femmes à risque, ce sont les modulateurs sélectifs des récepteurs oestrogéniques (SERMs : tamoxifène, raloxifène). Les effets potentiels d’un autre groupe de médicaments les inhibiteurs de l’aromatase, en prévention primaire sont actuellement étudiés.  Dans ce texte, nous discuterons uniquement du premier groupe incluant le tamoxifène et le raloxifène et pour lesquels nous disposons de données scientifiques probantes (15-23). 

3.1. Number needed to treat
La prévention par les médicaments tamoxifène et raloxifène chez les femmes à haut risque permet d’éviter 1 cancer du sein pour 50 femmes traitées. A titre de comparaison, il faut traiter entre 100 et 200 femmes par statines pour éviter un accident cardiaque type maladie coronaire ; il faut traiter 45 femmes qui ont de l’ostéoporose par raloxifène pour éviter une fracture.
Cet indice nommé par l’abréviation NNT pour Nombre de sujet Nécessaire de Traiter (ou en anglais « Number Needed to Treat ») correspond au nombre moyen de sujets qu’il est nécessaire de traiter pour éviter 1’événement (24-25).

On peut estimer à partir des données scientifiques (Tableau 1) que la prévention par les médicaments tamoxifène et raloxifène chez les femmes à haut risque permet d’éviter 1 cancer du sein pour 50 femmes traitées. A titre de comparaison, il faut traiter entre 100 et 200 femmes par statines pour éviter un accident cardiaque type maladie coronaire ; il faut traiter 45 femmes qui ont de l’ostéoporose par raloxifène pour éviter une fracture. Soulignons par exemple qu’il faut réaliser +/- 1000 mammographies pour éviter un décès par cancer du sein et +/- 2500 frottis de col pour éviter un décès par cancer du col (25). 

Une analyse plus fine de l’effet du tamoxifène montre que le NTT varie entre 19 et 100 en fonction du risque individuel si on prend en considération l’âge et le nombre de cas de cancers du sein dans la famille (Tableau 2). 

3.2. Les femmes concernées

Une femme de 49 ans vous dit qu’elle a entendu parler d’un médicament pour prévenir le cancer du sein. Sa mère est décédée de cette maladie à 56 ans, et elle-même présente une densité mammaire > à 75%. Serait-il indiqué de lui prescrire du tamoxifène ou du raloxifène ?

La réponse est oui pour le tamoxifène (le raloxifène n’étant indiqué que chez les femmes après la  ménopause.

Risques et bénéfices

Les données scientifiques disponibles nous permettent aujourd’hui de définir des groupes de femmes à risque pour lesquelles les bénéfices de l’intervention préventive par médicaments (prévention du cancer du sein) dépassent les risques (thrombo embolie, cancer de l’endomètre). Ceci se calcule d’après le risque absolu d’une femme individuelle en fonction de son âge (Figure 1, Tableau 3).les bénéfices du traitement préventif dépassent les risques des effets secondaires pour leur santé. Pour ce calcul on tient compte de leur âge, leur risque de base et la présence ou non de leur utérus (26) (Tableau 3). 

On peut estimer qu’un minimum de 800 cancers du sein pourrait être prévenus par an en Belgique par un traitement de 5 ans par médicament préventif.

Une très large analyse en économie de la santé réalisée en 2008 en Australie démontre aussi des groupes de femmes pour lesquelles le rapport coût bénéfices est en faveur des médicaments préventifs (27). De plus ce rapport détermine que 9 000 cas de cancers du sein pourraient être prévenus en Australie par l’administration de médicaments préventifs aux femmes à risque pendant 5 ans. Signalons que l’Australie compte un peu plus de 20 millions d’habitants (approximativement le double de la Belgique). 
4. Conclusion

La prévention médicamenteuse est admise (et remboursée) dans le cas de la maladie cardiovasculaire et de l’ostéoporose. Ce n’est actuellement pas le cas pour le cancer du sein. Or l’ensemble des études de prévention avec les SERMs montre une diminution d’incidence des cancers du sein d’environ  50% ce qui est cohérent avec l’action des estrogènes comme agents promoteurs de tumeur. Avec le tamoxifène, cette protection persiste de 8 à 13 ans après les 5 ans de prévention alors que les risques vasculaires disparaissent. L’aspect économique pouvant ne pas être  négligeable, 5 ans de prévention avec le tamoxifène chez les femmes à haut risque pouvant être moins onéreux que le traitement prolongé  d’un cancer du sein et de ses séquelles. Le tamoxifène est d’ailleurs autorisé en prévention aux USA par la FDA. Le raloxifène vient également d’être autorisé en post ménopause par la FDA américaine.

A ce jour et tenant compte des progrès réalisés dans l’estimation du risque individuel, il paraît opportun de proposer du tamoxifène à partir de 35 ans et du raloxifène en post ménopause pour la prévention des femmes à haut risque de cancer du sein à savoir celles qui ont un RR ≥3 çàd un risque absolu de développer un cancer du sein au cours de la vie ≥ 25-30%. Le dialogue médecin/patiente et le choix de la patiente bien  informée des risques et  bénéfices seront  décisifs pour la mise en place de cette prévention médicamenteuse.

Parallèlement des efforts urgents sont nécessaires en Belgique pour l’amélioration de l’information des femmes sur les facteurs de risque modifiables, la formation des médecins à l’évaluation du risque individuel et le développement d’une recherche clinique préventive.

