-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byj: CORE

provided by I-Revues

Le tamoxifene en situation adjuvante dans
le cancer du sein : trente ans d’expérience

Tamoxifen as adjuvant therapy in breast cancer: 30 years experience
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T. Delozier @

I e tamoxiféne a été pendant pres de trente ans I’ hormonothérapie de référence dansle
traitement (adjuvant) du cancer du sein. Le tamoxiféne a été |le standard défini dans
tous les consensus internationaux européens ou américains. |l reste le standard chez lafemme
non meénopausee.
En 30 ans d’ essais cliniques, les données sur son mode d’ action, sa tolérance, sa toxicité,
son efficacité et ses indications se sont accumul ées.

Historique

L’arrivée du tamoxiféene

Dans les années 1970, les hormonothérapies disponibles comprenaient la suppression ova-
rienne (chirurgie ou radiothérapie) chez lafemme non ménopausée, les progestatifs, les andro-
genes ou les estrogenes a forte dose chez lafemme ménopausée. Si la suppression ovarienne
faisait I’ objet d’ s en adjuvant, les effets secondaires des progestatifs, des estrogénes et
des androgenes ne permettaient pas d’ envisager leur utilisation en situation adjuvante.

En 1975, le tamoxifene fait son apparition dans le cancer du sein. C'est le premier anti-
estrogene disponible. Les premieres études dans |e cancer du sein métastatique montraient
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qu'il avait une efficacité comparable a celle des hormonothérapies alors disponibles. Le taux
de réponses objectives était de |’ ordre de 30 %. 11 se caractérisait essentiellement par un excel-
lent profil de tolérance. Certes, il entrainait des bouffées de chaleur, mais il n’entrainait pas
la prise de poids des progestatifs, |es effets virilisants des androgenes, ni |es effets thrombo-
emboliques des progestatifs ou des estrogenes. Pour cesraisons, il arapidement remplacé toutes
les hormonothérapies disponibles a cette époque dans le cancer du sein métastase de lafemme
ménopausée. De plus, il adémontré son efficacité chez |la femme non ménopausée et a été
utilisé seul ou en association avec la suppression ovarienne (définitive a cette époque). Le
tamoxiféne a été mis sur le marché en France en 1976.

Les premiers essais adjuvants

La bonne tolérance du tamoxifene permettait d’ envisager son utilisation en adjuvant. Les
premiers essais en adjuvant ont été initiés des 1975. Les s comparaient tous |e tamoxi-
féne a un bras contréle sans hormonothérapie. Les essais différaient par les criteres d'inclu-
sions, les doses de tamoxifene et les durées de traitement. I1s pouvaient concerner une popu-
lation large : toutes les femmes traitées pour un cancer du sein, sanstenir compte del’ &ge, de
I envahissement ganglionnaire ou des récepteurs hormonaux, ou se limiter a une population
tres ciblée : femmes ménopausées avec envahissement ganglionnaire et récepteurs hormo-
naux positifs ou inconnus.

Les premiers résultats ont été publiés dans le début des années 1980. Les résumeés de
quelques articles montrent la diversité des études et des résultats.

L’essai du Christie Hospital [1] concernait 1 005 femmes ménopausées ou non, avec ou
sans envahissement ganglionnaire. Le tamoxiféne était prescrit pour 1 an aladose de 20 mg
parjour. L’ comparait tamoxifene a surveillance chez les femmes ménopausées et tamoxi -
féne a suppression ovarienne chez les femmes non ménopausees. La premiere publication
analyse les 961 premiéresinclusions. Elle ne retrouve pas de différence significative de sur-
vie entre tamoxiféne et suppression ovarienne, de méme chez les femmes ménopausees, il n'y
apas de différence significative de survie entre tamoxiféene et surveillance. Cependant, le
bénéfice en survie est retrouvé sl I’ analyse est faite en associant les femmes ménopausées et
non ménopausees et en stratifiant sur I” envahissement ganglionnaire. L’ met en évidence
une réduction significative des rechutes (p = 0,04) et une réduction particulierement marquée
des métastases a distance chez les femmes ménopausees.

L’essai du NATO [2] concernait 1 285 femmes ménopalsées ou non, avec ou sans enva-
hissement ganglionnaire. Le tamoxiféne était prescrit pour 2 ans ala dose de 20 mg par jour.
Le taux de rechute a21 mois était de 14,2 % dans |e groupe tamoxifene versus 20,5 dans le
groupe témoin, sans bénéfice sur lasurvie.

un francais detaille plus modeste [ 3] concernait 179 femmes ménopausées, opéerées
pour un cancer avec envahissement ganglionnaire et récepteurs hormonaux positifs ou
inconnus. Les femmes traitées recevaient 40 mg de tamoxifene pendant 3 ans. L’ analyse a5 ans
ne retrouvait pas de bénéfice sur la survie mais une amélioration significative de lasurvie
sans récidive (61 versus 44 % ; p = 0,008). Chez les femmes RE+ la réduction du risque de
rechute était plus importante avec un bénéfice significatif sur la survie (83 versus 63 %).
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L’essai B14 du NSABP [4] incluait 2 644 femmes avec cancer du sein sans envahissement
ganglionnaire et récepteurs d’ estrogenes positifs. Les femmes traitées recevaient 20 mg de
tamoxiféne pendant 5 ans. A 4 ans, il retrouvait une réduction significative des rechutes (sur-
vie sans rechute 83 versus 77 %), mais ne montrait pas de différence de survie. Le bénéfice
était retrouvé indépendamment de I’ &ge, mais était plus important chez les femmes de plus
de 50 ans avec une réduction du risque de rechute de 44 %.

L'essai écossais [5] comparait, chez 747 patientes opérées pour un cancer du sein sans
envahissement ganglionnaire, le tamoxiféne pendant 5 ans avec une simple surveillance. A
I”issue de 5 ans de traitements, 236 patientes qui N’ avaient pas présenté de récidive ont été
randomi sées secondairement entre arrét ou poursuite du tamoxiféne jusqu’ alarechute. Le
tamoxifene augmentait la survie sans rechute chez les femmes ménopausées ou non et lorsque
les récepteurs d' estradiol étaient supérieurs a 19 fmol/mg de proténe. Les courbes de survie
tracées par la méthode de Kaplan et Meier montraient |a méme tendance. Le tamoxiféne
réduisait également le taux des cancers controlatéraux.

Ains, analyses individuellement, les essais mettaient en évidence laréduction du risque de
rechute liée au tamoxifene, suggéraient le bénéfice sur la survie, mais ne permettaient de
conclure ni sur ladurée ni sur ladose. D’ autre part, I"interaction avec la chimiothérapie res-
tait incertaine. Enfin, certains effets secondaires rares pouvaient passer inapercus.

Les méta-analyses

En 1983, al’initiative de Richard Peto, I’ Early Breast Cancer Adjuvant Trialists' Colla
borative Group (EBCTCB) démarrait sa série de méta-analyses sur données individuelles.
Depuis, des mises ajour réguliéres sont programmées tous les 5 ans. Les méta-analyses de
I"EBCTCG sont fondées sur une recherche la plus exhaustive possible de tous les Spor-
tant sur le sujet, sur le recueil des données individuelles de chaque patient inclu dans un :
L’ analyse des survies, survie sans rechute, survie sans métastase est identique pour tous les
essais. Labanque de données de |’ EBCTCG regroupe 33 000 femmes incluses dans des essais
qui comparaient le tamoxifene pendant 1 ou 2 ans avec une simple surveillance, 15 000 fem-
mes randomisées dans des savec 5 ans de tamoxiféne. Les s comparant deux durées
de tamoxifene concernent 28 000 femmes, 20 000 dans des scomparant lou 2 a5 ans et
8 000 dans des essais comparant 5 a 10 ans de traitement.

Laméta-analyse confirmait, des 1985, la réduction de rechute, le bénéfice sur lasurvie[6].
L es analyses ultérieures ont confirmé les premiers résultats (figure 1). L’ effet du tamoxiféne
paraissait indépendant de I’ &ge (avant ou apres 50 ans), de I’ envahissement ganglionnaire,
d’une chimiothérapie associée. Les comparaisonsindirectes montraient qu'il n'y avait aucune
différence de résultat entre 20 et 40 mg de tamoxifene. Les récepteurs d estradiol n’ étaient
pas recherchés systématiquement dans tous les essais. La difficulté du dosage radio-immu-
nologique utilise et I’ absence de contrdle de qualité systématique augmentaient le nombre de
faux négatifsinclus dans les essais. Ainsi, les patientes RE (-) semblaient tirer bénéfice du
tamoxiféne. La premiere publication précisait : “Il n’est pas possible de mettre en évidence
une population totalement réfractaire au tamoxifene.” Au fil des méta-analyses, |le bénéfice
dans lesformes RE (-) S est amenuisé pour aboutir a une absence de bénéfice (figure 2). 11
est maintenant admis que le tamoxifene n’est pas indique dans les cancers RE (-).
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Figure 1. Réduction du risque relatif de rechute et de décés avec le tamoxifene adjuvant pendant
5 ans dans les tumeurs RE+.
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Figure 2. Réduction du risque relatif de rechute avec le tamoxiféne adjuvant pendant 5 ans en
fonction des récepteurs d’estradiol (RE).

Ftat actuel des connaissances

La tolérance

Les bouffées de chaleur, la prise de poids sont |es effets secondaires | es plus fréquemment rap-
portés. Laplus grande durée de prescription, le recul supérieur ont permis de mettre enévidence
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la toxicité along terme du tamoxiféne. L’ augmentation du risque thromboembolique et de
I"incidence du cancer de I’ endometre ont été les principal es toxicités mises en évidence.

Risque thromboembolique

L’ augmentation du risgue thromboembolique est retrouvée dans toutes les éudes. Lerisquerela
tif variede 2,5 dans|’essai IBIS|[7] a7 danslapublication deMeier[8]. En clinique courante, on
peut estimer que le risque de phlébite sous tamoxiféne est de 4,3% a4 ang 9]. Le risque augmente
avec ladurée du traitement [ 10] et en cas de chimiothérapie concomitante[11].

Cancer del’endométre

L e tamoxifene se comporte au hiveau de |’ endometre comme un estrogene. | induit une hyper-
trophie de |’ endomeétre. L e risque de polypes de I’ endométre et multiplié par 11[12]. L augmen-
tation du risque de cancers de I’ endomeétre a été retrouvee dansla plupart des essais randomiseq 13,
14] . Lerisgue augmente avec la durée du traitement[ 10]. Lerisque relaif est etiméa2 pour 1 ou
2 ansdetamoxiféne, il et del’ ordre de 4 a7 pour lestraitements pluslongd 15, 16]. En |’ absence
de lésons préexistantes, I’ échographie transvaginde n’ est pas un examen de dépistage recommandé
[17] dufait d’un taux trop éevé de faux positifs[ 18, 19].

Densité osseuse

Des mesures réguliéres de la densité osseuse ont montré que le tamoxiféne €était associé a
une baisse significative de la densité osseuse chez lafemme non ménopausée[ 20], dorsqu'il
augmentait la densité osseuse chez les femmes ménopausées [ 20-22] . Les études cliniques
retrouvent une diminution de I’ incidence des fractures [ 23, 24] sous tamoxifene.

Le tamoxifene : standard actuel de ’lhormonothérapie adjuvante

Lesindications, les modes de prescription, leslimites et les toxicités sont maintenant défi-
nis et acceptés par tous.

L e tamoxiféene est indiqué dans le traitement adjuvant du cancer du sein lorsgue latumeur pri-
mitive contient des récepteurs d' estradiol et ou de progestérone. |l est prescrit aladose de 20 mg
par jour. Letraitement est poursuivi pendant 5 ans. |l apporte un bénéfice quel que soit le statut
ganglionnaire, qu'il y ait ou non chimiothérapie adjuvante. |1 doit étre prescrit apreslafin dela
chimiothérapie adjuvante et apporte un bénéfice chez les femmes ménopausées comme chez les
fermmes non ménopausées. L e tamoxiféne augmente le risque de thromboses veineuses et I’ incidence
de cancersdel’ endometre,

Malgré lasmplicité apparente de ce standard, son éaboration a pris du temps et a demandé de
nombreux essais thérapeutigues, chague phase ayant gpporté son lot de questions et de controverses.

Questions restantes

La durée du traitement

Les essais initiaux ne testaient pas la durée du traitement, cependant les durées variables
d'un al’autre ont permis des comparaisons indirectes. Elles suggéraient une augmenta-
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tion del’effet avec ladurée du Tableau . Effet de la durée du tamoxiféne sur la réduction du
traitement (tableau |). Néan- risque de rechute. Données de trois méta-analyses de 'EBCTCG.
moins, seules des comparai-
sons directes des durées diffé-

Années de I'analyse

rentes de traitement permettent Durée du tamoxiféne 1990 1995 2000
de conclure. Plusieurs essais | 1an (%) 16 18 18
ont été initiés dans ce sens. 2ans (%) 27 o5 23

De 1983 a 1991, |’ essai sué - 5ans (%) 38 42 41
dois [25] arecruté 3 887 fem- -
mes : 3 545 (91 %) femmes Test entre groupes p<0,0001 [p<0,0001|p=0,0005

étaient vivantes et indemnes de

rechute a 2 ans et ont pu contribuer ala comparaison 2 ans contre 5 ans detraitement. Ladose
de tamoxifene variait de 20 a 40 mg par jour selon lesinstitutions. Les résultats étaient en
faveur du traitement le plus long.

L’ essai anglais du CRC [26] comparait également 2 et 5 ans de tamoxiféne. La randomi-
sation était effectuée au terme de 2 ans de tamoxifene. Au 31 décembre 1994, 2 937 patien-
tes avaient été randomisees. L’ montrait une réduction de 19 % du risque de rechute et
une réduction non significative du risque de déces.

L’ essai TAMOL [27] comparait 2-3 ans de tamoxiféne contre un traitement avie. Cepen-
dant, I’analyse initiale a 70 mois de traitement le situe dans une comparaison de 2 a 3 ans
contre 5 ans. De 1986 a 1995, 3 793 femmes ont été incluses. Une réduction de risque de
rechute de 23 % était mis en évidence sans amélioration de la survie. Tous ces essais confir-
maient les comparai sons indirectes des méta-analyses.

La poursuite du tamoxifene au-dela de 5 ans a été étudiée soit par des deuxiemes rando-
misations dans des essais qui posaient initialement une autre question [ 28, 29], soit dans des
essais spécifiques [ 27, 30]. Seulsles premiers ont présenté des résultats.

La seconde randomisation de I’ essai NSABP B-14 [32, 33] concernait 1 172 femmes qui
avaient recu 5 ans de tamoxiféne et étaient indemnes de rechute au terme du traitement. Parmi
elles, 593 ont poursuivi les traitements et 579 ont regu un placebo. Quatre ans apres la seconde
randomisation, un avantage sur la survie sans rechute (92 versus 86 %) et la survie globale (96
versus 90%) était détecté en faveur desfemmes qui avaient arrété le tamoxifene. Sept ans apres
la seconde randomisation, un petit avantage en survie sans rechute (82 versus 78 %) et survie
globale (94 versus 92 %) est retrouve chez les femmes qui ont interrompu le tamoxiféene.

La seconde randomisation de I’ essai écossais[33] ne concernait que 342 femmes, 169 ont
interrompu |e tamoxiféne et 173 ont poursuivi le traitement. L’ analyse de cette seconde par-
tiedel’ ne retrouvait aucun bénéfice ala poursuite du tamoxifene.

Les deux essais retrouvaient une augmentation des cancers de I’ endomeétre liée ala pour-
suite du tamoxiféne.

Le tamoxifene avant la ménopause

L’ efficacité du tamoxifene chez lafemme non ménopausée a été prouvée dans plusieurs etu-
des et confirmée dans les méta-analyses[ 15]. Son indication en traitement adjuvant dans les
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cancers porteurs de récepteurs hormonaux est admise par tous. Des effets d’ hyperstimulation
ovarienne ont été décrits sous tamoxiféne seul, S accompagnant d’ une augmentation de |’ estra-
diolémie. L’ estradiol est en compétition avec |le tamoxiféne au niveau des récepteurs hormo-
naux, ce taux éeveé d hormones pourrait limiter I’ action du tamoxifene. Cette conception pour-
rait justifier |” association du tamoxifene avec une suppression ovarienne (chirurgicale ou
médicale). En traitement adjuvant, aucune étude comparant tamoxiféne seul et tamoxiféne +
analogue de LH-RH n’ est publiée. Les seules données concernent le traitement des métastases
[34-36].

Le tamoxifene chez la femme ménopausée

Reste-t-il une place pour le tamoxiféne chez les femmes ménopausées ? || est concurrencé actuel-
lement par lesinhibiteurs del’ aromatase qui ont fait la preuve de leur supériorité en Situation métas-
tasique[37]. En traitement adjuvant, plusieurs essais suggérent qu'ils apportent un bénéfice, qu'ils
soient prescrits d’ emblée[ 38, 39], ou en remplacement du tamoxiféneapres 5 ans de tamoxifene
[40]. D’ autres essais sont en cours de recrutement ou en cours d’ analyse, ils préciseront certains
points encore discutes quant aux indications desinhibiteurs de I’ aromatase. Lesinhibiteursde |’ a
romatase sont en train de devenir le sandard dansle cancer du sein delafemme ménopausée. Reste-
t-il une place pour le traitement séquentiel ?

Conclusion

L es données accumul ées, apres presque trente années d’ utilisation, ont permis de préciser
les avantages et les inconvénients du tamoxifene. Cependant, certaines questions n’ ont pas
été résolues:

« S letamoxifene afait la preuve de son efficacité chez lafemme non ménopausée, il n'est
toujours pas défini clairement S une suppression ovarienne associée est indispensable.

o L’arrét du traitement a5 ans repose sur peu d’ essais, dont le plus important concernait des
tumeurs N (-) avec peu de risque de rechute.

* L arrivée desinhibiteurs de I’ aromatase bouleverse les notions acquises et de nouvelles
questions se posent. I afallu inclure 70 000 femmes dans des essai s thérapeutiques pour pré-
ciser la place du tamoxifene dans le traitement adjuvant du cancer du sein, espéronsqu’il en
faudra moins pour définir la place desinhibiteurs de |’ aromatase. L—
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