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Quelle place
pour ’hormonothérapie
en situation néoadjuvante ?

z

F. LEREBOURS
Onco-sénologie, institut Curie, Saint-Cloud

Lhormonothérapie néoadjuvante a été utilisée historiquement pour
les patientes avec un cancer du sein RH+, 4gées et/ou trop fragiles
pour recevoir une chimiothérapie avant une chirurgie optimale, De-
puis les années 2000, cette option de traitement a connu un regain
d’intérét avec la publication d’essais de phase lil montrant une supé-
riorité des anti-aromatases sur le tamoxiféne, et est désormais admise
par les conférences de consensus comme un traitement efficace pou-
vant &tre proposé aux patientes post-ménopausées, avec un cancer
du sein RH+ fort/HER2- en vue d’une chirurgie conservatrice. La durée
de traitement avant chirurgie est d’environ 4 & 6 mois. Le pronostic a
terme peut étre établi par 'évaluation du Ki67 en cours de traitement
et/ou sur le PEPI score effectué sur la pidce opératoire,  Suite page 3
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ENDOCRINOLOGIE

Le foetus : cible privilégiée
des perturbateurs endocriniens
environnementaux

L. GASPARY, F. PARIS?, M.-O. GOBILLARD-SOYER?, N. KALFA3, S. HAMAMAH?, €, SULTAN?
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Ces derniéres années, de nombreuses données cliniques, épidémiologiques et
expérimentales ont contribué 2 faire émerger le réle crucial de I'environnement
intra-utérin dans la croissance et le développement ultérieur de Pindividu®, impact
de Fexposition feetale aux perturbateurs endocriniens environnementaux {PEE) est
venu renforcer le concept de I'origine feetale d’une pathologie 3 age adulte!?.
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Le placenta =
barriére : filtre ou
éponge ?

Il est admis gue e développement
du foetus dépend en grande partie
de la formation adéquate du
placenta et notamment de son
systéme vasculaire, au début de la
vie intra-utérine. Contrairement
au dogme généralement admis, le
placenta ne représente pas une
« barriére » de protection : il est
apparu récemment que de
nombreux PEE traversent le
placenta pour impacter le fcetus
et 'ensemble des crganes et des
tissus®, Dans un travail publié
récemment, Van Overmeire et coll.
rapportent la présence de pesti
cides, de plastifiants, de retarda-
teurs de flamme, de composés de
filtres UV, de parabénes (cosmé-
tiques) au sein de placentas
humains®. Parmi les milliers de
PEE qui contaminent la femme
enceinte, a travers l'eau qu'elle
boit, Fair gu’elle respire®, les nutri-
ments quelle ingére et les produits

qu'elle adsorbe, un grand nombre
d’entre eux risquent d’impacter
le foetus®™; il y a quelgues années,
une étude américaine rapportait,
en effet, la présence de 287 PEE
dans le sang du cordon de nouveau-
nés, reflétant le niveau de la conta-
mination feetale. Depuis, ces
données ont été confortées par
plusieurs études qui ont toutes
étayé la vulnérabilité de la vie
foetale, la susceptibilité des
premiers mois de la vie intra-
utérine pour le développement et
la croissance du feetus. De plus, a
partir d’études épidémiclogiques
et expérimentales, il est apparu
que [a vie feetale'® était détermi-
nante pour l'avenir clinigue de 'en-
fant comme celui de ['adulte. On
comprend dés lors pourquoi toute
contamination foetale par des PEE
est susceptible d’entraver son
développement somatique,
psychomoteur et ses capacités de
reproduction™, illustrant le concept
de lorigine feetale de la pathologie
2 I'age adulte (figure 1).

Il faut également préciser qu'a
partir de modéles animaux, de
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cultures de trophoblastes ou d’ex-
plants, les PEE sont capables de
réduire, voire d’inhiber la forma-
ticn du placenta et de son systéme
vasculaire, par apoptose cellulaire
secondaire a4 une augmentation
du stress oxydant. Il faut désor-
mais considérer que les PEE
impactent le développement du
feetus a travers 2 mécanismes :
— en altérant la placentation, c’est-
a-dire le systéme vasculaire support
de Ja croissance foatale®;

—en perturbant I'équilibre hormenal,
indispensable a la différenciation et
4 la croissance du systzme nerveus,
des glandes endocrines, exocrines,
du tissu adipeux...

La contamination feetale par les
PEE joue un réle fondamental
dans la reprogrammation épigé-
nétique®? ; méthylation de FADN,
expression de miRNA, etc.

Perturbateurs
endocriniens
environnementaux

Ce sont des substances chimiques
(ou un mélange de substances)
fabriquées par ’'hnomme, qui alté-
rent les fonctions du systéme
endocrinien et induisent des effets
nocifs sur la santé d'un organisme
intact, de ses descendants ou
au sein de sous-papulations, La
production de ces substances
chimiques a augmenté de ma-
niére exponentielle depuis les
années 2000. Lagence américaine
de I'environnement estime qu’il
existe plus de 100 000 substances,
dont prés de 10 000 sont cansi-
dérées comme des PEE que nous
inhalons, ingérons, respirons,
manipulons. Il s'agit de pesticides,
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Figure 1. Le concept de Vorigine foetale d’une pathologie a I'age adulte.
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Figure 2. Conséquences de la contamination du testicule

foetal par le PEE ;
le syndrome de dysgénésie testiculaire.

de plastiques {bisphénol A, phta-
lates), de cosmétiques, d’estro-
génes de synthése, de métaux

Principales
conséquences cliniques
de la contamination

lourds, de nanoparticules.. La  intra=utérine
difficulté de matérialiser la conta-
mination par les PEE tient au fait 1l s"agit:

qu'ils sont inodores, incolores, et
insipides. Cette épidémie silen-
cieuse, insidieuse et sournoise est
d’autant plus nocive qu’elle
survient pendant la vie foetale et
gu'elle s'exprimera des mois, des
années plus tard.

— en période néongztale : malfor-
mations des organes génitaux
externes chez le gargon (hypospa-
dias, micropénis, cryptorchidie),
retard de croissance intra-utérin ;
- pendant I'enfance : retards de
développement psychomoteur
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Figure 3. Action des PEE sur le développement de l'ovaire et la maturation folliculaire (vie feetale/adulte).
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{troubles.du spectre autistique),
obésité, puberté précoce chez
lafille ;

- chez I'adulte : réduction de la
spermatogenése (figure 2), risque
de cancer du testicule, insuffisance
ovarienne prématurée, SOPK,
endométriose, risque de cancer du
sein, chez la femme (figure 3),
syndrome métabolique, diabéte
de type 2, maladies cardiovascu-
laires, maladies hépatiques,
maladie de Parkinson, cancers
hormono-dépendants.

Voila pourquoi cette période de
vulnérabilité maximale que
représente la vie intra-utérine
imposerait une protection rigou-
reuse contre cette agression
chimique de grande ampleur. En
effet, depuis quelques années,
la pollution de I'homme et de
I'écosystéme par les perturba-
teurs endocriniens environne-
mentaux (PEE) est apparue
cemme un probléme de santé
publique de premier plan.

I Discussion

Véritable scandale sanitaire, écono-
mique, social, éthigue et juridique,
la pollution feetale par les PEE
impacte le développement de
I"homme, contribue & Fexplosion
des maladies chroniques chez
l'adulte et représente une singu-
ligre préoccupation pour les géné
rations futures.

Pourtant, 'exemple de la conta-
mination délibérée par 'agent
Crange au Vietnam, un puissant
pesticide, comme celui du
scandale du distilbéne, un xénoes-
trogéne, « médicament » prescrit
& des milliers de femmes en-
ceintes, aurait di alerter les méde-
cins, autant que les citoyens et
les responsables politiques, sur
les dangers des PEE chez la femme
enceinte. En effet, dans les années
qui suivirent I'épandage aérien de
I'agent Orange (dioxine), lors de
la guerre américano-vietna-
mienne, des malformations multi-
ples et des cancers ont été
observés chez des milliers d'en-
fants. De plus, cet impact persiste
pendant plusieurs générations.
La prescription inconsidérée du
distilbéne (DES), un xénoestrogéne,
a des millions de femmes enceintes
dans le but de maintenir une
grossesse a risque, a généré de
nombreuses malformations des
organes génitaux internes et
externes chez les descendants, un
risque élevé de cancer du vagin
chez des adolescentes de méres
DES, et plusieurs autres anomalies
du développement somatique ou
psychique. La transmission trans-
générationnelle de cette contami-
nation feetale, bien analysée chez
I'animal, commence 3 étre docu
mentée chez I'hommel'! et souléve
parmi des experts de la santé envi-
ronnementale une interrogation
tout A fait légitime pour 'avenir
des générations futures.

Malgré I'existence de ces deux
scandales sanitaires historiques,
véritables « modéles cliniques
expérimentaux » de la contamina-
tion de I'homme par les pesti-
cides/PEE, nous n‘avons pas eu la
pertinence de tirer les legons qui
s'imposaient...

Linquiétude grandissante des
médecins, des chercheurs, des
citoyens tient d‘abord au vaste
terrain d’action des PEE™Y : initia-

lement décrits comme des
produits chimigues susceptibles
de perturber I'équilibre andro-
géne/estrogeéne, ces polluants
sont également capables d'altérer
la fonction thyraidienne {notam-
ment pendant la vie foetale),
I'équilibre métabolique, immuno-
logique, I'activité du microbiote
et, last but not least, les phéno-
menes de croissance et de diffé-
renciation cellulaire, impliqués
dans le développement de
cancers. |ls échappent de plus aux
principes de toxicologie classique
ou la dose fait le poison ; ils
peuvent présenter une action
synergique et amplificatrice (effet
cocktail) et s'accumuler dans le
tissu adipeux pendant des années
pour certains entre eux.

Alors que la Charte de I'environ-
nement imposait a chaque homme
le droit de vivre dans un environ-
nement équilibré et respectueux
de la santé, que I'OMS précise que
'environnement représente l'un
des déterminants de notre santé,
rares sont ceux qui ont été sensi-
bilisés aux alertes de Hans Jonas,
qui annongait, il y a prés de 50 ans,
que l'absence de préservation de
notre environnement constituait
un crime a l'encontre des généra-
tions a venir, Ajoutons qu’en
France, la garantie des droits des
enfants impose une observance
rigoureuse de la protection du
foetus. Si l'on ajoute le risque d’une
transmission transgénérationnelle
des conséquences des pesticides,
on mesure & sa juste valeur 'ur-
gence d’une réflexion éthique gue
devrait susciter la pollution par les
pesticides et autres perturbateurs
endocriniens. Nous sommes rede-
vables pour les générations futures
du désastre & venir.

Enfin, I'évaluation de cette pollu-
tion se heurte a un systéme juri

dique, confronté a I'incapacité
d’établir un lien de causalité, un
lien entre exposition et effet.
Repenser les voies classiques d’ac-
tion en responsabilité devient, pour
les experts, une priorité.

Face & cette situation, la stratégie
de communication de I'industrie
des pesticides reste inchangée.
Ses dirigeants continuent
d’ignorer/de minimiser les
dangers pour I'homme et la
nature. Véritables marchands de
doute, ils n’hésitent pas a financer
de pseudo-travaux scientifiques
afin de créer une fausse impres-
sion de controverse ! Ce lobby de
pesticides, & coup de millions
d’euros, a réussi a développer une
véritable école du mensonge : ils
osent garantir innocuité des
produits chimiques, utilisent Iar-
gument éhonté d'une réduction
de la production agricole en cas
de limitation de l'utilisation de
pesticides, ils continuent d’évo-
quer un chantage a l'emploi, une
absence d’alternative aux pesti-
cides, Pourtant, 'agriculture
raisonnée, ou biologique, n'a pas
altéré la production agricole ni
I'équilibre budgétaire de certains
pays, comme le Danemark, qui
ont eu l'intelligence de privilégier
la protection de I'environnement
et la santé des citoyens.

En attendant, un engagement
individuel et collectif s'impose.
Ne pas se résigner, favoriser une
alternative écologique, déve-
lopper des substituts aux pesti-
cides,
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_Conclusion __

Les données cliniques, épidé-
miologiques et expérimen-
tales sont suffisamment
solides pour imposer une
prise de conscience urgente
de la gravité des consé-
quences de la pollution en-
vironnementzle dans la
population et plus particulié-
rement pour les femmes
enceintes. Les autorités poli-
tiques doivent en tirer les
conclusions qui s'imposent et
privilégier une hygigne
chimique, si nous voulons
protéger le développement
normal du foetus, l'avenir de
nos enfants et celui des géné-
rations futures. &l
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Une avancée dans le cancer
de l'ovaire avec le rucaparib

" R ] ubraca® (rucaparib) est a présent disponible en France
L dans le traitement du cancer de l'ovaire récidivant.
Le rucaparib est un inhibiteur de PARP 1, 2 et 3, administré
par voie orale, en cours de développement dans de
nombreuses tumeurs, en monathérapie ou en association
a d'autres agents anticancéreux.

Rubraca® est indiqué en monothérapie pour le traitement
d’entretien chez les patientes ayant un cancer épithélial
récidivant de l'ovaire, des trompes de Fallope, ou un cancer
péritonéal primitif de haut grade, sensible au platine, réci-
divant ou progressif, aprés une réponse compléte ou
partielle & une chimiothérapie 4 base de platine.
Lautorisation de mise sur le marché de Rubraca® est basée
sur les résultats de I'étude ARIEL 3. Cette étude multicen-
trique randomisée en double aveugle versus placebo a
évalué le bénéfice en survie sans progression chez
564 patientes, soit 196 patientes mutées BRCA et
368 patientes nen mutées BRCA (avec perte d’hétérozygotie
dans la tumeur 2 16 %). La plupart des patientes étaient
traitées pour une tumeur ovarienne (83,5 %) ; 27,7 %
avaient recu 3 lignes de traitement ; un quart avaient recu
du bevacizumab avant I'inclusion ; aucune n'avait regu un
autre inhibiteur de PARP. Le rucaparib devait étre débuté
au plus tard 8 semaines aprés |a derniére dose de chimio-
thérapie. Parmi les patientes incluses, 32 % étaient en
réponse compléte a leur traitement le plus récent. L'inter-
valle sans progression jusqu’a 'avant-dernier traitement a
base de platine était de 6 a 12 mois chez 39 % et > 12 mois
chez 61 %. 3
ARIEL 3 montre une amélioration significative de la survie
sans progression chez les patientes traitées par le rucaparib,
comparativement au placebo dans la population en intention
de traiter ainsi que dans les sous-groupes : réduction signi- :
ficative de 64 % du risque de progression (10,8 mois vs
5,4 mois, p < 0,0001) ; la réduction du risque de progression
est du méme ordre de grandeur chez les patientes mutées
BRCA (16,6 vs 5,4 mois) et non mutées BRCA (13,6 vs
5,4 mois). Parmi les effets indésirables, il faut signaler une
augmentation des ALAT/ASAT survenant au début du tral-
tement, réversible et rarement associée a une élévation
de la bilirubine, ainsi que des effets indésirables hémato-
logiques.

En pratique, Rubraca® doit étre administré par voie orale,
en monothérapie et traitement continu A raison de 2 prises
a 12 heures d'intervalle, au plus tard 8 semaines aprés la
derniére dose du schéma a base de platine. Trois dosages
sont disponibles afin de permettre les ajustements poso-
logiques (300 mg, 250 mg et 200 mg). Aucun ajustement
posologique n'est recommandé pour les patientes 2 65 ans,
en cas d'insuffisance hépatique légére ou rénale légere 3
modérée. En revanche, Rubraca® n'est pas recommandé
en cas d'insuffisance hépatique ou rénale grave. Les effets
indésirables peuvent &tre pris en charge par des interrup-
tions et/ou réductions de dose,

Prescription réservée aux spécialistes en oncologie et aux
médecins compétents en cancérologie. &l
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