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Les difficultés de la prise en charge dans le cadre de thérapies ciblées:

Traitement réussi du carcinome mammaire 
avancé par évérolimus

Outre l’efficacité démontrée par plusieurs 
études, l’analyse de la qualité de vie a éga-
lement mis en évidence un effet positif de la 
thérapie par évérolimus/exémestane com-
parativement à la monothérapie endocrini-
enne, et ce malgré une incidence plus 
élevée d’effets secondaires d’intensité 3/4 – 
le bénéfice clinique des associations contri-
bue grandement à la qualité de vie (3).

Si le cancer du sein avancé de patientes HR+, Her2- évolue pendant ou après une théra-
pie par AINS (anti-inflammatoires non stéroïdiens), la suite du traitement est un épineux 
problème. L’évérolimus en association avec l’exémestane s’avère supérieur à une mono-
thérapie endocrinienne non seulement dans le cadre de BOLERO-2, mais aussi d’autres 
études (1, 2). Cette double approche vient à bout des résistances endocriniennes pri-
maires et secondaires. L’évérolimus pris par voie orale une fois par jour présente un autre 
profil de tolérance que les endocrinothérapies ou même les chimiothérapies. – La plupart 
des effets secondaires sous évérolimus présentent des degrés d’intensité 1 et 2 et sont ré-
versibles. La prise en charge des patientes représente un aspect central de la thérapie (2).

Les effets secondaires, notamment la mu-
cosite, surviennent au cours des 4 à 6 pre-
mières semaines (4). La déclaration des 
patientes et une étroite surveillance sur 
cette période peuvent aider à détecter et 
traiter tôt les effets secondaires – ainsi, la 
patiente a encore la possibilité de tirer un 
bénéfice de la thérapie par évérolimus/
exémestane (2,5).

L’efficacité – bénéfice majeur dans le cad-
re des premières lignes thérapeutiques 
Le schéma EVE+EXE s’est également avéré ext-

rêmement efficace dans le cadre de la thérapie 

de première ligne, comme l’a montré l’analyse 

du sous-groupe de patientes de l’étude BOLE-

RO-2 auxquelles on a fait suivre ce schéma com-

me thérapie de première ligne pour traiter leur 

maladie avancée (6). Dans cette étude, 21% 

des patientes ont été mises sous EVE+EXE ou 

placebo+EXE comme traitement de première lig-

ne du cancer du sein avancé. Pour ces patientes, 

la SSP (survie sans progression) médiane sous 

EVE+EXE a plus que triplé par rapport au place-

bo (15,2 contre 4,2 mois, RRI (rapport de risques 

instantanés) 0,32, 0,18 à 0,57 d’après une évalu-

ation menée par un centre indépendant).

Il a pu être démontré que la survie globale 

est également la plus longue (31 mois) pour le 

groupe de patientes sous EVE/EXE (7).

Pour la prise en charge thérapeutique (8) 
(recommandations générales)
Effets secondaires d’intensité 1: pas d’inter-
ventions indiquées, pas d’ajustement posolo-
gique, traiter les symptômes.
Effets secondaires d’intensité 2: interruption tem-
poraire du traitement jusqu’au rétablissement, 
réinitiation avec 10 mg d’Afinitor. Si des symp-
tômes d’intensité 2 surviennent à nouveau, on in-
terrompt l’administration jusqu’à ce que l’intensité 
soit rétablie ≤ 1. Réinitiation avec 5 mg d’Afinitor.
Effets secondaires d’intensité 3: interruption 
temporaire du traitement, réinitiation avec 5 mg 
d’Afinitor si l’intensité est redescendue à ≤ 1. Si 
des symptômes d’intensité 3 surviennent, on 
ne poursuit pas le traitement par Afinitor.
Effets secondaires d’intensité 4: arrêter Afinitor

Analyse par sous-groupes (n) AFINITOR®+ exémestane Placebo + exémestane RRI
Présence de métastases viscérales 
(n = 406)

8.3 2.9 0.46

Uniquement des lésions osseuses à 
la visite de référence (n = 151)

19.5 6.5 0.19

Chimiothérapie antérieure (n = 493) 11.2 4.1 0.35

Chimiothérapie antérieure en cas de 
maladie métastatique (n = 186)

7.1 2.8 0.42

Thérapie de 1re ligne (n =  137) 15.2 4.2 0.32

Grad der Nebenwirkungen	 Dosisanpassungen	 Empfohlene 
			   AFINITOR®-Dosis

Fig 1: schéma général de la prise en charge thérapeutique (8)

Prise en charge thérapeutique 
par évérolimus 

ll Premières lignes thérapeutiques: plus 
grande efficacité (la SSP a presque 
quadruplé en 1re ligne)
ll Les ES (effets secondaires) les plus 
fréquents surviennent au cours des 4 
à 6 premières semaines: La déclara-
tion, la prévention et une étroite sur-
veillance sont les piliers de la prise en 
charge thérapeutique.

Tab. 1: Median PFS (Monate) – zentrale Auswertung (BOLERO-2) (8)
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Interview avec le Prof. Mario Campone, Nantes 

Conseils thérapeutiques de la pratique médicale

prenant un hémogramme, exploration de la 
fonction hépatique, glycémie ainsi qu’un do-
sage des triglycérides et du cholestérol.
A propos des pneumopathies immuno-
allergiques:
Elles surviennent en règles générales dans 
les 24 semaines suivant le début du traite-
ment. Seule la clinique compte. En absence 
de dyspnée il ne faut pas arrêter le traite-
ment, mais le poursuivre à la même dose. En 
cas de signe clinique, il faut interrompre le 
traitement, exclure une pneumopathie infec-
tieuse, et instaurer une corticothérapie. Les 
signes se résolvent en 48 heures et après  
7 jours d’arrêt on peut reprendre le traite-
ment avec une diminution de dose.
A propos des interactions médicamen-
teuses:
Nous insistons sur l’interdiction des induc-
teurs enzymatiques qu’ils soient d’origine 
alimentaire (pamplemousse) ou médica-
menteuse. La liste des médicaments non au-
torisés est donnée à la patiente.

?  Quel est votre posologie standard et 
comment procédez-vous concrètement dans 
le cas d’une mucite ?
Prof. Campone: Nous débutons avec une 
dose de 10 mg par jour. En cas de mucite 
nous arrêtons le traitement. La patiente est 
revue en consultation, puis après une se-
maine d’arrêt nous reprenons à la dose de 
5 mg et la patiente est de nouveau revue  
7 jours après l’adaptation du traitement.
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?  Vous avez beaucoup d'expérience pratique 
avec la combinaison Afinitor / exémestane chez 
les patientes atteintes de cancer du sein avan-
cé: Dans quelle situation l’utilisez-vous avant 
tout - quand considérez-vous qu’une patiente 
est en situation de résistance endocrinienne?
Prof. Campone: Dans le cadre de ma pratique  
quotidienne, l’association exémestane/évéro-
limus est prescrite à toute patiente présentant 
les caractéristiques suivantes:

ll un cancer du sein métastatique ou locale-
ment avancé non candidate à une chirur-
gie conservatrice

ll cancer de type luminal et ceci quel que 
soit l’intensité de l’expression des récep-
teurs hormonaux sans tenir compte du 
Ki67

ll une maladie qui a progressé sous anti-aro-
matase non stéroïdien (AINS) en situation 
métastatique, quel que soit la durée de 
réponse sous AINS, ou bien qui rechute 
moins de 12 mois après l’arrêt du traite-
ment adjuvant

ll ni la présence de métastases viscérales, 
ni le nombre de sites métastatiques, ni 
l’intervalle libre entre le diagnostic ini-
tial et la maladie métastatique ne me dis-
suadent de prescrire cette association. 
L’étude BOLERO 2 a démontré que toutes 
les patientes bénéficient de l’association 
quels que soient les facteurs de mauvais 
pronostic. Par contre, si une patiente pré-
sente un état qui engage le pronostic vital 
(visceral crisis), mon choix se porte alors 
sur la chimiothérapie
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?  Votre expérience dans le cadre de l'étude 
BOLERO 2 a-t-elle été confirmée dans votre pra-
tique quotidienne?
Prof. Campone: Pour rappel, dans l’étude  
BOLERO 2 la médiane de survie sans progres-
sion est de 7.8 mois. Effectivement, dans la vie 
réelle nous avons des résultats similaires. La der-
nière patiente qui est encore incluse dans l’étude 
BOLERO 2 est toujours sous traitement et cela plus 
de 24 mois après son entrée dans l’étude. 

?  Comment préparez-vous vos patientes 
avant le traitement et quels sont vos conseils 
pratiques?
Prof. Campone: Les mucites sont fréquentes. 
Une patiente sur deux va développer une mucite 
d’après notre expérience. La mucite survient gé-
néralement dans les 15 premiers jours lors de la 
consultation d’instauration du traitement.
A propos des mucites:
Il n’existe pas de prévention standard. Nous 
préconisons une hygiène bucco-dentaire ir-
réprochable par brossage dentaire avec une 
brosse souple 3 fois par jour associé à des 
soins de bouches avec des solutions den-
taires sans alcool. De manière systématique 
lors de l’interrogatoire nous recherchons les 
antécédents d’herpès labial. Si c’est le cas, je 
rappelle que l’everolimus est un immunosup-
presseur, nous prescrivons de l’acyclovir par 
voie orale.
A propos des troubles métaboliques:
Nous leur remettons une prescription de 
contrôle biologique tous les 15 jours les deux 
premier mois puis une fois par mois, com-
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