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I année 2003-2004 avu paraitre successivement les résultats de trois études majeures
concernant I’ indication des inhibiteurs d’ aromatases en situation adjuvante chez la
femme ménopausée (ATAC, MA17, IES) [ 1-3]. Ces résultats apportent des arguments de plus
en plus solides, justifiant la prescription de ceux-ci dans un futur proche, en premiére inten-
tion, et dans un schéma qui reste a déterminer [4].

L hormonothérapie de lafemme non ménopausée, quant aelle, reste I’ apanage du tamoxi-
féne. L"historique du parcours de cette molécule, mise sur le marché en 1975, est parfaite-
ment retracé dans |’ article deDelozier [5] et lapreuve de | efficacité de ce traitement chez la
femme non ménopausée est obtenue depuis la publication de la méta-analyse de 1998 [ 6],
confirmée en 2000. Par ailleurs, les essais de prévention avec le tamoxifene entrepris dans les
années 1990 chez les femmes arisgue de cancer du sein [7-11], ont concerné une population
non ménopausee pour plusd untiersde |’ effectif (de !’ ordre de 39 %). Le tamoxiféne était alors
prescrit sans blocage ovarien[12]. Ces études ont globalement démontré larédité d’ une pré
vention et ont donc permis de mettre en évidence |’ efficacité du traitement, méme chez ces
femmes jeunes, aors que lathéorie incitait ala prudence ; en effet, le tamoxifene est induc-
teur de I’ ovulation sur des ovaires fonctionnels et responsable d’ une augmentation de
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|” estradiolémie circulante (notifiée dans la fiche du médicament du Vidal®). Cette perspec-
tive associée al’ éventualité de kystes ovariens, n’avait rien pour seduire ! Alors méme que
les Américains redécouvrent les propriétés clomid-like du tamoxiféne dans un article du Times
[13], (déjadécrites par Senior et Gerhard en 1978 et 1979 [14, 15]), les Francais, fideles a
I école d’ endocrinologie qui leur avait fait réfuter I’ entrée dans |’ essal de prévention en 1995
[16, 17], se posent toujours la question de I opportunité du traitement chez les femmes non
ménopausées en situation adjuvante.

Rationnel de la question :
tamoxiféne seul ou tamoxiféne et analogues de la LH-RH ?

Avant que ne soient publiées les données de la méta-analyse de 1998 confirmant I’ effica-
cité en situation adjuvante du tamoxifene en préménopause, les résultats d’ essais |’ utilisant
chez les femmes jeunes dans | es cancers métastatiques plaidaient en sa faveur puisque le taux
de réponses était d’ environ 30 %[ 18] . Le nombre de patientes était modeste, mais les résul-
tats étalent comparables a ceux obtenus par |a castration ou chez des patientes menopausees
[19, 21].

Peu d' études font état de la prescription du tamoxifene dans cette situation hormonale en
adjuvant. Cependant, Ryden et al. [22] viennent de publier leurs résultats along terme d'un
randomisé chez des femmes non ménopausées. Entre 1986 et 1991, 564 suédoises ont
été randomisées entre tamoxiféne (276) et pas de traitement (288). A dix ans, la survie sans
récidive est significativement meilleure chez les femmes traitées (64,8 % contre 53,5 %). Or
ces patientes porteuses de récepteurs hormonaux positifs ' éaient pas ménopausées au diagnos-
tic et seules 9 d entre elles avaient recu une chimiothérapie ou un analogue de laLH-RH.

Cependant, alors que les analogues de la LH-RH ont fait la preuve de leur efficacité dans
diversessais, faut-il encore se poser la question de la prescription du tamoxifene seul ?

Conséquences gynéco-endocriniennes
liées a la prescription du tamoxiféne seul

Les partisans de |’ association a une suppression ovarienne, quelles qu’ en soient les moda-
lités, évoquent le retentissement du tamoxifene sur les ovaires, conduisant & une estradiol &
mie fréquente pouvant atteindre des taux tels, qu’ils peuvent faire supposer une perte d’ effi-
cacité du traitement dans le cadre d’ un mécanisme compétitif [ 23, 26] . Certains auteurs ont
méme retrouveé une augmentation de risque de cancer bilatéral dans cette situation [27, 28].

Si lanotion d' hyperestradiolémie circulante est connue, peu de données sont cependant dispo-
nibles concernant les taux, la durée et la fréquence, chez les patientes concernées| 29- 31] .

Associ ée ou non a cette augmentation du taux d’ estradiol sanguin, I’ apparition de kystes
de I’ ovaire, asymptomatiques ou compliqueés, a été decrite, le plus souvent dans des petites
séries, et leur incidence exacte n’est pas connue. Le mécanisme vraisemblable serait une
hyperstimulation ovarienne[ 32, 33]. L’ utilisation d’ analogues de laLHRH pendant trois mois
lesfait genéralement régresser, sans qu’il soit nécessaire d’ envisager d’ explorations invasives
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[34]. Sur une Série de 142 cancers du sein traités par tamoxiféne et survenus chez des femmes
meénopausées ou hon, Mouritset al. [ 35] ont corrélé la survenue de kystes de |’ ovaire au taux
d’estradiol plasmatique ainsi qu'al’ age. Les femmes réglées sous tamoxifene présentai ent
majoritairement des kystes de I’ ovaire, ceux-ci étant la plupart du temps asymptoma-
tiques (diagnostic échographique).

Dans/’ de prévention anglais rapporté par Powles en 1994 [36], I’ existence de kystes
de!’ ovaire est également rapportée, ains que d' autres signes gynécol ogiques (pertes vaginaes,
troubles de lalibido, bouffées de chaleur, etc.).

Qualité de vie

A partir de ’essai NSABP P-1, Day et al. [37] ont mené une éude de la qualité de vie des
patientes sous tamoxiféene. Méme si celle-ci est globalement satisfaisante, des désordres de
type phénomenes vasomoteurs, perturbations des cycles, troubles de la sexualité ont €té men-
tionnés, notamment dans le groupe des femmes les plus jeunes de 35 a 49 ans (curieusement,
cependant, 66 % des femmes de 35-49 ans sous placebo présentait des bouffées de chaleur,
ce qui parait €levé pour des femmes non ménopausées).

Méme si latolérance au tamoxifene n’est pas parfaite, elle doit étre comparée a celle du
tamoxiféne associé aux analogues de la LH-RH. Dans les études les comparant ala chimio-
thérapie chez des femmes jeunes, latolérance aux analogues de laLH-RH est plutét satisfai-
sante. Néanmoins, |es effets de la carence hormonal e induite par ceux-ci, Se conjuguant a ceux
du tamoxifene semblent altérer davantage la qualité de vie que |le tamoxifene seul [38-40].
Cette notion est plus héritée d’ une expérience clinique que des résultats de la littérature, car
il existe peu d’ essais thérapeutiques comparant |e tamoxifene au tamoxifene associé aux ana
logues de la LH-RH en situation adjuvante (le vécu en situation métastatique est forcément
différent). Cependant, |’ étude de Berglund et al. [41] ciblée sur la sexualité, semble étre en
faveur du tamoxifene seul. Analysées de fagon comparative, apres ou sans chimiothérapie par
rapport al’ absence de traitement, les différentes modalités du traitement hormonal ne sem-
blent pas equivalentes en termes d’ effets secondaires : le vécu difficile de la chimiothérapie
pendant et a distance (probablement par I’ effet d’ une aménorrhée induite persistante) est
confirmé. Les analogues seuls induisent également des perturbations qui disparaissent a
I arrét du traitement. Le tamoxiféne seul dans cette étude n’ occasionne pas d’ effets secon-
daires. Les bouffées de chaleur sont majorées lorsque les analogues de laLH-RH sont pres-
crits avec le tamoxiféne.

Une étude récente préconise I’ utilisation des analogues de la LH-RH dans cette Situation[42] .
L es auteurs confirment, sur une série de 85 patientes d' &ge moyen de 35 ans (25-43 ans), I’ ab-
sence d effets secondaires gynécol ogiques liés au tamoxifene lorsque les analogues delaLH-RH
sont prescrits concomitamment. Apres deux ans de suivi, aucune anomaie n' est notée. La den-
Sté osseuse reste inchangée. On sait cependant que la densité osseuse est devée acet &ge (majo-
rité des patientes inférieur 240 ans) et que des variations minimes ne peuvent étre mises en évi-
dence sur un suivi court. Par ailleurs, les auteurs n’ ont pas pris en compte le facteur qualité de
vie, ne permettant pas de conclure sur ce point majeur concernant des femmes jeunes et dga per-
turbées dans leur sexualité par lamaladie et son traitement [43].
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La question reste donc d’ actualité, méme si la prescription d’ analogues de la LH-RH
bloguant I’ effet ovarien du tamoxifene simplifie indéniablement la surveillance, ce d’ autant
qu' ellerégle alors la question délicate de la contraception.

Indications des prescriptions

Depuis la derniere métaanalyse 6], I’ attitude standard en situation adjuvante est d’ asso-
cier chimiothérapie et hormonothérapie chez | es patientes traitées pour cancer du sein avec
récepteurs hormonaux positifs. Cette attitude a été confirmée lors de la 7¢ Conférence inter-
nationale de Saint-Gallen en février 2001 [44, 45]. Le tamoxiféne peut alors étre prescrit chez
des femmes ayant des ovaires fonctionnels ou bien dont I’ activité a &t mise au repos de fagon
plus ou moins transitoire par la chimiothérapie. La réversibilité de I’ aménorrhée chimio-
induite est liée de fagon étroite al’ &ge et aux doses des produits cytotoxiques[46]. Le pour-
centage de femmes dont |es ovaires sont encore fonctionnels aprés une chimiothérapie est mal
connu. Le tamoxifene, au titre de son activité clomid-like pourrait exercer un effet stimulant
sur les ovaires, maisil n’existe aucune donnée le prouvant [47].

Association avec castration ?

Méme s Aebi et al. [48] démontrent I’ utilité chez des patientes de moins de 35 ans, avec
des récepteurs positifs, d’ associer un versant hormonal ala chimiothérapie, rarement pour-
voyeuse d aménorrhée a cet &ge, il n'y a pas de preuve actuellement, en situation adjuvante,
de la supériorité du tamoxiféne associé aux analogues par rapport au tamoxifene seul. Ains
que le formule Henri Roché [49] le passionnel reste souvent de mise face ala castration,
terme honni des patientes, et la question n’est pas résolue. Cette réponse devrait étre dispo-
nible dans les années a venir, suite aux résultats des essais en cours, randomisant chez des
femmes préménopausées, apres la chimiothérapie, plusieurs modalités hormonal es (tamoxi-
fene seul, tamoxifene et analogues de la LH-RH, antiaromatases et analogues de la LH-RH
(SOFT, TEXT, PERCHE) [50].

Alternatives

Dans un certain nombre de cas, face a des tumeurs de petite taille, avec des facteurs de pro-
nostic favorable, la substitution d’ une chimiothérapie classique par un traitement hormonal
qui serait, dans ce cas, soit des analogues de la LH-RH, soit du tamoxifene seul, soit du
tamoxifene associ€ aux anal ogues peut étre proposée[ 39]. Dans cette dternative, laquestion de
I’ efficacité du tamoxifene seul est majeure puisqu’il n'y a pas eu de chimiothérapie créant
potentiellement une aménorrhée.

Extension d’indications

Certaines équipes prescrivent du tamoxifene chez des patientes traitées pour des carcino-
mes canalairesin situ (CCIS) et ce, au vu des résultats de I’ essai B24 de Fisher complété par
la communication d’Allred & San Antonio, montrant une optimisation des résultats lorsque les
récepteurs sont positifs [51, 52] . Compte tenu de |’ excellent pronostic de ces patientes lors-
gu’ un traitement optimal est appliqué (marges saines et radiothérapie), il parait primordial de
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ne pas altérer leur qualité de vie. Il en est de méme si la prescription est envisagée en pre-
ventif chez des femmes a haut risque de cancer du sein. La prescription d’ analogues de la
LH-RH, dans ces situations, risquerait d’ augmenter |e taux d’ abandon du traitement déja
élevé [53]. En clinique, les patientes chez qui des analogues de la LH-RH sont ajoutés
pendant quelques mois en raison de kystes de |’ ovaire, rapportent le plus souvent une alté-
ration de leur qualité de vie, notamment en termes de bouffées de chaleur et de troubles
de la sexualité. Ces constatations sont celles connues des gynécol ogues traitant des patho-
logies bénignes, de type endométriose ou fibrome utérin évolutif avec les analogues de la
LH-RH [54].

En conclusion, la qualité de vie est d’ autant plus importante a prendre en compte que la
tumeur est survenue chez une femme jeune et qu’elle est d’ excellent pronostic [55]. L’im-
pact fonctionnel et psychologique du cancer du sein, récemment étudié a partir de la Nurse
Health Sudy américaine est d’ autant plus marqué que la patiente est plus jeune [56].

Protocole de suivi

Tous ces arguments reunis, ainsi que I’ incertitude sur I’ efficacité comparable des deux pro-
positions thérapeuti ques (tamoxiféne ou tamoxifene et blocage ovarien), nous ont incité a pro-
poser un protocole de suivi, prospectif, de patientes non ménopausées au diagnostic et soumises
aun traitement par tamoxiféne. Il s agissait donc d’ une étude d’ enregistrement prospectif, de
tolérance bioclinique d un traitement par tamoxiféne 20 mg pendant 5 ans. L’ objectif initial
était d’ évaluer les effets secondaires gynécol ogiques du traitement chez des patientes a axe
gonadotrope conservé, ou en aménorrhée potentiellement transitoire chimio-induite.
L’ objectif secondaire était |’ évaluation de la tolérance fonctionnelle du traitement sur le cli-
matére et en termes de qualité de vie. Le protocole a été ouvert en janvier 2001, aprés avoir
recu |" avis favorable du CPPRB en septembre 2000. |1 arassemblé 14 centres recruteurs et
inclut 307 patientes en 28 moais. Le protocole prévoyait une premiere consultation avant la
mise en route du tamoxifene, afin de faire le point gynéco-endocrinien, avec notamment
échographie pelvienne et dosages hormonaux au 1 jour du cycle (FSH-17-bétaestradiol) et
de délivrer une information sur le traitement.

Ultérieurement, des visites étaient prévues a3, 6 et 12 mois, avec interrogatoire précis per-
mettant de connaitre les effets secondaires éventuels, la conservation ou non de cycles mens-
truels ou leur réapparition S'il existait une aménorrhée chimio-induite, les dosages au 10 jour
du cycle, ainsi qu’ une échographie pelvienne.

Cette étude est en cours d’ analyse et se heurte aux difficultés de collecte des différentes
informations, avec notamment une perte importante de retour de données concernant les dosa
ges hormonaux, €t 1es renseignements purement gynécol ogiques. Cette constatation souligne
ladifficulté de réalisation d’ éudes dans un protocole non randomisé en double aveugle, impo-
sant une methodol ogie stricte et un contréle régulier par I”intermédiaire des attachés de recher-
checlinique. Les premiers résultats seront présentés lors du congres.

L—
26 journées de la SFSPM, Nancy, novembre 2004 353



A. Lesur, B. Gairard

Conclusion

L’ incidence en augmentation du cancer du sein, tout &ge confondu, laisse prévoir un nom-
bre important de femmes non ménopausées, porteuses de petites tumeurs au pronostic glo-
balement favorable. L’ utilisation du tamoxiféne sans blocage ovarien nous parait une bonne
aternative, sous réserve qu’ elle soit correctement expliquée aux patientes et suivie avec des
compétences gynéco-endocriniennes. Nos premiers résultats plaident en ce sens. L—
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