-

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

provided by I-Revues

Etude des interférences
potentielles entre progestatifs et tamoxifene

Progestins and tamoxifen: interference

Mots clés : Tamoxifene, Progestatif, Cancer du sein.
Keywords : Tamoxifen, Progestin, Breast cancer.

P. Neven®, A. Lesur @

4

I existence d'un lien entre hormones stéroidiennes ovariennes et développement d’ un

cancer du sein est connue depuis de nombreuses années, et la présence d’ estrogénes
constitue la pierre angulaire du traitement et de la prévention du cancer du sein par le tamoxi-
féne. Le tamoxifene a une action antiestrogénique au niveau du sein et est utilisé depuis plus
de trente ans chez |es femmes prémeénopausées et ménopausees, présentant un cancer du sein
(récepteurs aux estrogenes positifs). 1l s agit toutefois d’ un modulateur sélectif des récepteurs
estrogéniques (SERM) qui, outre ses propri€tés antiestrogeniques au niveau du sein, aégale-
ment des effets “estrogene-like” sur les os, le cholestérol et I utérus. Cette activite estrogé-
nique sur I’ endométre, observée davantage chez les femmes ménopausées, pose un probleme
au bout de plusieurs années de traitement. Des bouffées de chaleur, fréquentes et sévéres,
constituent une autre des conségquences indésirables de son effet antiestrogénique. Des pro-
gestatifs ont été utilises pour neutraliser |es effets du tamoxiféne sur I’ endométre et |es boutf-
fées de chaleur. Certains les utilisent également dans un but contraceptif, soit par voie locale
intra-utérine soit par voie orale. Quels sont les effets des progestatifs sur le dével oppement
du cancer du sein, et de quelle maniere interférent-ils avec |’ effet antiestrogene du tamoxi-
féne sur les cellules cancéreuses mammaires sont des questions d’importance, en pratique
quotidienne.
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Tamoxifene et progestatifs : protection de I’endometre ?

Sur le plan histologique, le tamoxiféne peut entrainer une prolifération des cellules épithélides
et/ou stromales. A | hystéroscopie, une cavité atrophique sans anomalie au départ montre, aprés
un traitement de trois ans par le tamoxifene des polypes endométriaux chez 29 % des patientes et
un aspect atrophique glandulokystique de I’ endometre chez les deux tiers d’ entre elles[ 1]. Sur
1000 patientes sous tamoxifene, deux ou trois cas supplémentaires de cancers de I’ endometre sont
dénombrés. Le cancer de !’ endométre et le plus souvent limité aun polype : il est dors de stade
précoce et de faible grade ; toutefois, des études rétrospectives ont rapporté des formes agressives
et des sarcomes utérins|[ 2, 3]. Le bénéfice obtenu avec le tamoxiféne dans e traitement du can-
cer du sein, aladose de 20 mg par jour pendant 5 ans, I’ emporte sur | es risques endomeétriaux, le
dépistage des |ésions endométriales n' étant généralement pas considéré comme ayant un rapport
colt/efficacité valable. I pourrait en étre autrement, toutefois s le tamoxiféne venait a étre pres-
crit en prévention along terme du cancer du sein (alors que le bénéfice en termes de mortdité par
cancer du sein est inconnu) ou dans e traitement adjuvant des carcinomes intracanalaires, dont le
pronogtic, S'ils sont traités de fagon optimale, est excellent.En ce qui concerne la politique de sur-
veillance de |’ endométre, le consensus suivant a été adopté en 1997 : “ dépistage et traitement” (S
nécessaire) préalables au tamoxiféne et suivi annuel débutant deslatroiséme année de traitement
par le tamoxifene[4].

Plutdt que d’ effectuer un dépistage des pathol ogies endométriales chez les utilisatrices de
tamoxiféne along terme, I’idée d gjouter un progestatif au tamoxifene afin de protéger I’ en
dometre a été avancée[5-7] . Cette suggestion repose sur I’ efficacité connue des progestatifs
sur un endometre sensibilise aux estrogenes.

Cependant, les effets indésirables induits par le tamoxifene au niveau de I’ utérus différent de
ceux observés avec les estrogénes. Le tamoxiféne ne donne pas lieu, comme les estrogenes, a
une prolifération endométriale répondant au schéma classique hyperplasie, hyperplasie aty-
pigque, cancer : les|ésions de I’ endométre observées sous tamoxifene se présentent souvent
sous forme de polypes ou au sein d’ un polype, dans un contexte de muqueuse atrophique glan-
dulokystique [ 1] . Néanmoins, d’un point de vue théorique, I’ adjonction d’ un progestatif au
tamoxifene se justifie. Au niveau des tissus glandulaires et du stroma de |’ endométre, le
tamoxifene exerce, comme les estrogénes, une régulation positive sur les récepteurs de la pro-
gestérone|[ 8, 9]. Dans les model es animaux, |’ association tamoxifene-progestatif afait preuve
de sa supériorité par rapport au progestatif seul, dans|’inhibition de la croissance d’ un can-
cer del’ endomeétre a récepteur estrogénique positif [ 10] . Des études publiées récemment ont
montré une bonne tol érance de I’ association tamoxiféne et progestatifs chez des patientes pré-
sentant des cancers de I’ endométre avanceés associée a une efficacité clinique [ 11, 12].

Néanmoins, chez une patiente traitée par tamoxiféne pour cancer du sein, il n’est pas
démontré que I’ association progestatifs-tamoxifene puisse étre moins toxigque que | e tamoxi-
féne seul sur I’endomeétre. En effet, s cela peut étre le cas lorsque cette association est utili-
sée dans | e traitement du cancer de I’ endomeétre, les données along terme concernant I’ effet
protecteur sur I’ endometre des progestatifs associés au tamoxifene, sont insuffisantes. La
réponse aux progestatifs d’ un endometre soumis al’ effet estrogene-like du tamoxifene est
apportée par I’ observation de saignements de privation al’ arrét des progestatifs[ 6] et d' une déci-
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dudlisation de I’endometre [ 13, 14]. Cette réponse décrite avec les progestatifs utilises par voie
locale est confirmée par Gardner et d., qui font état d’' une décidudisation totale du stromad'un
endomeétre sensibilisé au tamoxifene[ 7]. Cet effet sur le stroma explique pourquoi les progestatifs
locaux n’ont aucune action préventive sur I’ épaississement de I’ endometre constaté a |’ échogra-
phie. Laplupart des biopsies effectuées sur un endométre sensibilisé au tamoxifene avant I inser-
tion d un dispositif intra-utérin au lévonorgestrel sont decrites comme “atrophiques’ ou “inactives’,
illustrant la difficulté de démontrer une activité proliférative faible, mais cependant rédle. Enrai-
son des modifications au niveau du stromainduites par le tamoxiféne, le tissu endométria aspiré
Sera pratiquement toujours insuffisant pour permettre un diagnostic correct.

Un autre argument pour |I"administration d’ un progestatif chez les patientes utilisant e
tamoxifene along termefait intervenir le facteur de croissance insulin-like de type 1 (IGF-1), aqui
est un médiateur de |’ effet du tamoxifene sur I’ endomeétre. Le tamoxifene exerce une régula-
tion positive sur ce facteur de croissance, et négative sur sa protéine de liaison[15]. Bien que
les progestatifs utilises par voie locale stimulent I' | GF-1 des cellules stromales de I’ endome-
tre, méme apres cing ans d exposition au tamoxifene, il n’ existe pas de données a ce sujet
concernant |’ association tamoxiféne et progestatifs [ 16].

L es progestatifs utilisés par voie locale pourraient avoir un effet différent sur les polypes endo-
métriaux liés au tamoxiféne et sur I’ endomeétre adjacent. Nous avons, tout comme d’ autres auteurs,
décrit une croissance excessive de polypes endométriaux chez des utilisatrices de tamoxifene, mal-
grélaprise de progestatifsoraux[1, 5, 6, 17]. Dans|’é&ude de Gardner[ 7], une ablation de poly-
pes endométrialx préexistants a été effectuée avant insertion du dispositif intra-utérin au |évonor-
gestrel et aucun nouveau polype N’ est gpparu au cours des 12 mois suivants. |1 est possible quele
dispositif intra-utérin au [évonorgestrel soit un moyen plus efficace (concentrations supérieures)
d adminigtrer les progestaifs. 1l est égadement possible que lorsgu’ un polype apparait apres 12 mois
de traitement, il S agisse d’ une patiente chez qui un polype avait été retiré avant le traitement. S
c' et lecas, ledispositif intra-utérin au lévonorgestrel éviterait (ou retarderait) Ssmplement I’ appa:
rition de polypes dans|e groupe traité. Méme s il est rassurant de condtater | absence d’ apparition
de nouvealx polypes sur une période d’ un an, NOUS PeNsons gue Cette période est trop courte pour
pouvoir conseiller lapose d un dispositif intra-utérin au lévonorgestrel chez toute patiente méno-
pausée sous tamoxifene, celad autant plus que la réapparition de polypes endométriaux apres leur
ablation et I'insertion d’ un dispositif de ce type a été décrite[ 18].

Par allleurs, il aété observé avec les progestatifs a usage local associés au tamoxiféne des sai-
gnements vaginaux prolongeés, en particulier au cours des six premiers mois. Cet effet des pro-
gedtatifs sur les saignements, mis en évidence dans|’ étude de Gardner, a également été décrit par
d autres auteurs[19]. 1l pourrait réduire la compliance thérapeutique des patientes sous tamoxi-
féne. Ces saignements pourraient étre liés non seulement a une irritation mécanique, mais égale-
ment a une régulation négative chronique des récepteurs de la progestérone[ 20] .

Tamoxifene et progestatifs : efficacité sur les boufféees de chaleur
L es bouffées de chaleur constituent un autre effet indésirable du tamoxiféne, le plus sou-
vent rapporté. Touchant jusgu’a 80 % des femmes sous tamoxiféne, leur survenue peut

conduire a une non-compliance thérapeutique [ 21, 22]. Plusieurs auteurs ont suggéré que les
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progestatifs pourraient étre efficaces dans les bouffées de chaleur, bien que leur effet along
terme et leur interférence potentielle avec |e tamoxiféne soient inconnus. L’ acétate de méges-
trol, un progestatif qui, ala dose de 40 mg par jour par voie orale, S est montré supérieur au
placebo dans une étude randomisée en double aveugle [ 23] constitue un traitement dont les
bénéfices thérapeutiques ont été démontrés dans de tels cas. L’ acétate de dépomédroxypro-
gestérone a également été utilise dans ce contexte [24]. Le traitement hormonal substitutif
(THS) sous forme d’ estroprogestatifs ou de tibolone, un progestatif aux propriétés estrogé-

niques et androgéniques a également étre propose chez des patientes utilisant |e tamoxiféne
au long cours, présentant des bouffées de chaleur seveéres[ 25, 26]. Dans des modeles de can-
cer du sein chez lerat et la souris (cancer induit par le 7,12-diméthylbena{ a} anthracéne,

DMBA), une action protectrice au mémetitre que celle du tamoxiféne, a &€ mise en évidence
[27]. Son utilisation s est cependant accompagnée d' un risque accru de cancer du sein mal-
gré ses effets enzymatiques, inhibition de la sulfatase, 17-hydroxystéroide déshydrogenase et la
stimulation de la sulfotransférase [ 28-30]. Utilisée atitre thérapeutique chez des femmes
métastatiques, latibolone ne s est pas révél ée étre un agent anticarcinogéne [ 31, 32].

Dans une vaste population de patientes atteintes d’ un cancer du sein et présentant des bouf-
fées de chaeur, I essai LIBERATE [33] apour objet d étudier I’ effet de la tibolone par rap-
port au placebo en terme d’ événements carcinol ogiques (récidives, cancers control atéravux,
métastases). La tibolone occasionne moins de mastodynies que le THS et tres peu de chan-
gements de densité mammaire. Les données préliminaires sur la tolérance mammaire a court
terme du tamoxifene associé a latibolone, présentées par le comité de pharmacovigilance,
n’ont pas entrainé d’ arrét prématuré de I’ étude (données non publiées). Cet devrastra-
tifier ses résultats en fonction de I utilisation ou non du tamoxiféne. L’ essai en effet ne per-
mettait d’inclure les patientes qu’ au cours des cing premieres années suivant le traitement du
cancer du sein. Toutes celles qui présentent des récepteurs hormonauix positifs sont sous hor-
monothérapie selon |es recommandations actuelles (environ 80 % des patientes). L’ étude
permettra donc également de savoir si latibolone a une incidence sur I effet antiestrogenique
du tamoxifene. Il n’existe al” heure actuelle pas de données claires sur cette question, notam-
ment aucune donnée clinique.

Dans un autre contexte, le tamoxiféne a été proposé en association au THS afin de proté-
ger lesfemmestraitées d’ un effet prolifératif au niveau mammaire des estroprogestatifs exo-
genes. || aété en effet suggéré que I’ action chimio-préventive du tamoxifene soit particulie-
rement marquée chez les femmes utilisant un THS. Cette constatation a été faite aussi bien
par I’ équipedeVerones dans|’ essal italien, que dans |’ essai de faisabilité du Royal Mardsen
Hospital de Powelq 34, 35]. Aucune des études n’aindiqué dans quelle mesure le THS sup-
primait les bouffées de chaleur induites par e tamoxiféne. Powles a signalé que |’ adjonction
du THS améliorait latolérance au tamoxifene dans un article publié en 1989 [36]. Dansle
cadre de I’ étude prospective du suivi des patientes non ménopausées sous tamoxifene [ 37],
latolérance au tamoxiféne s avere meilleure chez les patientes encore réglées que lorsgu’ elles
sont ménopausées par la chimiothérapie ou qu’ elles sont sous analogues de la LH-RH. Cepen-
dant les bouffées de chaleur sont signal ées, méme a cycle conservé, alors que les taux
d’ estrogenes sont normaux, voire supraphysiol ogiques.

Un de phase Il multicentrique, contrdlé versus placebo, conduit par I'IBCSG chez
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des femmes ménopausées en bonne santé sous THS est actuellement en cours. Il permettra
d établir s I’association du THS et du tamoxiféene a faible dose permet de maintenir les béné-
fices thérapeutiques tout en réduisant lesrisques del’ un et del’ autre de ces traitements [ 38] .

Cet de I'lBCSG est une étude en deux groupes conduite chez des femmes recevant un
THS, destiné a comparer le tamoxiféne administré ala dose de 5 mg/jour a un placebo dans
la prévention du cancer du sein. Laréalisation d’ études multicentriques est nécessaire pour

évauer |’ effet de cette association sur I’ atténuation des symptdmes de la menopause, |es réci-
dives de lamaladie et la survie globale des femmes traitées pour un cancer du sein. A noter
dans ce contexte |I’annonce de I’ arrét récent de I’ étude HABITS[ 39] . Cette étude randomisée
sans aveugle, débutée en 1997, avait pour objectif de comparer la survenue d’ événements
chez des femmes prenant ou non un THS apres un premier cancer du sein. Toute femme en
ménopause ou périménopause ayant présenté un cancer du sein in situ ou infiltrant (stade 1

au maximum), quel que soit le statut des récepteurs hormonaux et se plaignant d’ un trouble
climatérique de la ménopause, était éligible. Il n’y avait pas de délai minimum a respecter

entre lafin du traitement du premier cancer du sein et I’inclusion dans I’ étude, ainsi certai-

nes femmes ont recu un THS moins de 2 mois apreslafin de la chimiothérapie. Les femmes
sous tamoxiféne ont également été randomisées si elles |e souhaitaient et ont pu recevoir un
THSsmultané. L’ aété arrété gpres |’ inclusion de 434 femmes devant la survenue de 26
événements dans le groupe THS, versus 7 dans le groupe témoin (RR : 3,5;1C95%: 1,5

8,1).

A noter qu’ une étude similaire menée par le groupe de Stockholm n’ a pas mis en évidence
de différence entre les deux groupes (RR : 0,80, IC 95 % : 0,3-1,9). Par principe de précau-

tion, cette étude a €té arrétée prématurément suite aux résultats de |’ éude HABITS.

Craintes concernant I'adjonction de progestatifs au tamoxifene ?

Le récepteur a la progestérone

Lerdle des progestatifs dans |e dével oppement de la glande mammaire et latumorigenése
chez les humains sont encore mal connus, mais la prolifération des cellules mammaires épi-
théliales normales et cancéreuses est contrélée par les stéroides sexuels (estrogenes et pro-
gestérone) [40]. Le récepteur de la progestérone (PR) est le produit final résultant de I’inte-
raction estrogéne-ER. Le récepteur de la progestérone, comme |’ ER, est un facteur de
transcription ligand-dépendant qui stimule I’ expression progestatif-dépendante des genes
cibles. Deux isoformes fonctionnelles du PR, le PRAEet e PRB, sont exprimeées dans les cel-
lules sensibles aux progestatifs. Les PRAet PRB possedent des réles distincts dans |’ expres:
sion génique et dans le développement de la glande mammaire. Le PRB semble étre |’ acti-
vateur transcriptionnel des genes sensibles ala progestérone, tandis que le PRAinhibe le PRB
ains que I’ activation génique dépendant des récepteurs estrogéniques[41, 42]. Bien que les
PRA et PRB varient en fonction du statut hormonal, ils sont présents en quantité égale dans
I” épithélium mammaire humain normal. Chez |la femme atteinte d’ un cancer du sein, le rap-
port qui pourrait définir la réponse physiologique et pharmacologique a la progestérone au
niveau mammaire est modifié en faveur du PRA [43, 44] . Les divers stéroides ovariens et
leurs associations ont une incidence différente sur le PRAet le PRB, mais on ignore presgue
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tout de I’ effet de différents traitements hormonaux sur |’ expression des deux isoformes du PR
dans | e tissu mammaire normal ou présentant un risque éevé. Une étude récente effectuée sur
des biopsies de glandes mammaires normal es prélevées chez des primates et soumises aun
test d’immunaocol oration a montré que les estrogenes et |e tamoxifene exercent tous deux une
régulation positive sur les PR, et plus spécifiquement sur les PRB. Lors d’ un traitement hor-
monal substitutif avec une association estrogene/progestatif, une régulation négative des PRA
et positive des PRB (les PR actifs), conduisent a un rapport PRA/PRB qui est différent de
celui observélorsde |’ administration d’ estrogenes seuls, et ce toujours chez les primates[ 45].

Cette régulation positive des PRB pourrait expliquer la prolifération de |’ épithélium mam-

maire observée avec les progestatifs. Le complexe progestérone-PR, et en particulier pro-

gestérone-PRB, a également été associé a une régulation positive du VEGF supérieure acelle
observée avec les estrogénes seuls. Le VEGF est un puissant facteur de croissance angiogeé-

nique de certaines cellules cancéreuses mammaires[ 46, 47]. S celaest le cas chez lesfemmes
recevant un traitement estroprogestatif, et susceptibles d étre porteuses de tissus précancé-

reux, on pourrait imaginer que le risque de croissance de ces cellules est majoré en raison

d’ un exces de production de VEGF, non seulement par les cellules tumorales, mais aussi par
le tissu adjacent normal en réponse aux progestatifs. En outre, il a été montré récemment que
les femmes présentant un risque génétique de cancer du sein ont une plus grande probabilité
d exprimer le PR dans les tissus normaux entourant un cancer du sein. Une telle dérégulation
de I’expression du PR, résultant d’ une haploinsuffisance de BRCA1, pourrait représenter un
événement précoce dans latumorigenese mammaire liée au BRCA1[48].

On ne connait pas I’ effet sur les PR de I’ adjonction d’ un progestatif au tamoxiféne, qui
régule, quant alui, positivement les PR dans | es cellules épithéliales mammaires normales
[45] et cancéreuses [49]. On peut également se poser la question de la diminution possible
de I action du tamoxiféne suite ala régulation négative des progestatifs sur les récepteurs aux
estrogenes.

Progestatifs et sein

Dansle sein humain, les progestatifs sont al’ origine d’ une prolifération des cellules épithéiales
normales et cancéreuses. Durant les phasesfolliculaire et lutéale du cycle menstruel, les cellules
épithéliales mammaires proliférent [40, 50, 52]. L’index prolifératif le plus élevé del’ éithéium
mammaire est mesuré au cours de la phase lutéale du cycle menstruel humain, dors que la proges-
térone est dominante[52] ; cet effet differe del’ activité antiproliférative des progestatifs sur I’ en-
domeétre. Une gpoptose des cdllules se produit alafin delaphase lutéde et durant lesregles, lorsque
le taux sérique de progestérone diminue [50, 53] . L’ adjonction de progestatifs dansle THS
des femmes ménopausées augmente la prolifération épithéliale par rapport a celle observée avec
" estrogene seul [54]. Les contraceptifs oraux constitués d’ une association estroprogestative peu-
vent prévenir le cancer del’ ovaire et de |’ endomeétre sans que ce soit le cas pour e sein[ 55, 56].
Un lien aéé mis en évidence entre tenson mammaire et utilisation de progestatifs, en particulier
lorsqu'il's sont associés a un estrogene, méme afaible dose. Une srie de donnéesissues de plusieurs
études cliniques d’ importance majeure sur le THS confirme le fait que les progedtatifs, associés a
des estrogenes, conduisant a une densité mammaire ala mammographie[57], simulent le déve-
loppement de cancer du sein et entrainent une gpparition plus précoce de celui-ci comparativenent
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al’administration d’ estrogenes seuls [58, 59].

L es données publiées disponibles indiquent clairement que I’ effet des progestatifs au
niveau mammaire différe selon la nature du progestatif, selon son mode d’ administration,
cyclique ou continu, a court ou along terme, et selon que les cellules mammaires sont nor-
males ou cancéreuses. Cela explique également le nombre d articles décrivant des observa-
tions précliniques et cliniques qui tendent a réfuter |” hypothese d’un role clé des progesta-
tifs dans la cancérogenese mammaire. Lors d’ une utilisation au long cours, les progestatifs
peuvent limiter le développement épithélia mammaire [60] et inhiber la prolifération [61].
L’ administration cyclique de progestatifs chez des femmes ménopausées utilisant des estro-
genes pourrait engendrer un risque moindre de cancer du sein qu’ une utilisation en continu
[62, 63].

L’ utilisation de I’ acétate de médroxyprogestérone (MPA) a des fins contraceptives n' est
pas associee a un risque accru de cancer du sein, bien que I’ age de début et la durée d' utili-
sation puissent avoir une incidence sur ce risque atravers une analyse d’ études néozélan -
daises parues en 1995 [64]. Les progestatifs sont également capables d’inhiber le dével op-
pement de cellules cancéreuses mammaires existantes. C'est a ce titre qu’ils ont toujours
leur place dans | arsenal thérapeutique du cancer du sein métastatique apres le tamoxiféene
et les antiaromatases acétate de médroxyprogestérone, acétate de mégestrol). Les doses phar-
macol ogiques de progestatifs inhibent le dével oppement du cancer du sein [65]. Ils sont a
I origine d’ un taux de réponse similaire a celui du tamoxiféene et de I’ aminoglutéthimide
(inhibiteur de I’ aromatase de premiére génération), maisils sont moins bien tolérés. Le
mécanisme d’ action est probablement complexe, mais pourrait s expliquer par le fait que les
progestatifs a dose élevée interférent dans la synthese d’ estrogenes a partir d’ androgenes
chez les femmes ménopausées comme les inhibiteurs de I’ aromatase. Un tel traitement pro-
gestatif conduit a des modifications considérables des taux seriques des différentes hormones
et ladiminution du sulfate d estrone dans le sérum pourrait faire partie du mécanisme
thérapeutique.

Enfin, lagrossesse survenant apres le traitement d’ un cancer, al’ origine de taux éevés de
progestérone, N’ a pas de consequence nocive sur I’ évolution du cancer du sein [66].

Interaction entre progestatifs et tamoxifene

L adjonction de progestatifs au tamoxifene, qu'ils soient employés seuls ou associés a des
estrogenes [68], ne semble pas poser de probleme de tolérance. L’ association entraine une
réduction du taux de cholestérol sérique et I’ augmentation de la densité minérale osseuse, en
particulier du fémur, et ne semble pas avoir d' effet indésirable sur les facteurs de coagulation.
Cependant, lesinteractions entre les progestatifs et |e tamoxifene ' ont pas été étudiees chez les
patientes présentant un cancer du sein et toujours en vie. D’ un point de vue clinique, I’ associa
tion de progestatifs et de tamoxiféne est moins efficace que le tamoxifene seul chez lesfemmes
présentant un cancer du sein métastatique[ 67, 69, 70]. Cette notion est connue depuis 1979,
date alaquelle elle a é&té publiée par Mouridson, alasuite d’ un portant sur des femmes
ménopausées, agées soit de moins de 68 ans et résistantes ala chimiothérapie, soit de plus de
68 ans, avec ou sans résistance alachimiothérapie. Sur 101 patientes digibles, 46 ont été ran-
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domisées pour recevoir le tamoxiféne ala dose de 10 mg 3 fois par jour, et 55 pour recevoir le
tamoxifene alaméme dose, associé al’ acétate de médroxyprogestérone (100 mg par jour). Une
rémission partielle, voire compléte a été obtenue chez 20 patientes (45 %) sous tamoxifene,

contre 14 patientes (26 %) sous tamoxiféne et acetate de médroxyprogestérone. Toutefois cette
différence n’est pas significative. La durée médiane de rémission n’est pas non plus significa:
tivement différente entre les deux traitements : 10 mois lorsque le tamoxiféne était utilisé seul

contre 9 mois pour |’ association. Des effets indésirables sont survenus chez 12 patientes, ne
conduisant al’ arrét du traitement que chez |’ une d’ entre elles. Cette efficacité plus faible du
tamoxiféne associé a un progestatif pourrait ne pas étre due a une concentration tissulaire plus
faible de tamoxiféne. En hormonothérapie mammaire, il n’ajamais éé montré de supériorité
d' efficacité de deux hormonothérapies données simultanément par rapport a une hormonothé-
rapie seule (tamoxifene-progestatifs, tamoxifene-antiaromatase (essai ATAC)[71]. Il n'y atou-
jours pas de certitude non plus quant ala supériorité de la suppression ovarienne associée au
tamoxifene par rapport au tamoxifene seul.

Par ailleurs, les études pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (margueurs biochimiques
d’ efficacité de substitution) ont montré qu’ une dose inférieure de tamoxiféne (5 mg par jour)

n"apas d'incidence sur I activité du médicament sur plusieurs marqueurs biochimiques de risque
cardiovasculaire et de cancer du sein. Les effets estrogéniques du tamoxifene sur le SHBG (sex
hormone-binding-globulin) ont diminué avec la dose, tandis que | es effets du tamoxiféne sur

I expression du Ki-67 n’ont pas changé[72].

Enfin dans un modéle de carcinome mammaire chez le rat, la progestérone administrée une
semaine par moisinverse |’ effet protecteur du tamoxifene[73].

Conclusion

L es mécanismes sous-jacents al’ action des progestatifs sur les cellules épithéliales mam-
maires n’ont pas été totalement éucidés et sont extrémement complexes. L’ effet dépend de
trés nombreux parametres, tels que le type de progestatif, la disponibilité des estrogenes, le
mode d’ administration (cyclique ou continu) ainsi que la durée, le caractére normal ou can-
céreux de |’ épithélium mammaire, et bien d’ autres encore (I’ &ge, le temps écoul € depuis la
meénopause, la susceptibilité génétique...). Les résultats d’ essais cliniques conduits afaible
échelle et les considérations théoriques ne permettent pas d’ affirmer que |’ association tamoxi-
féne-progestatif soit inoffensive. 1| semble donc plus prudent de ne pas préconiser un traite-
ment progestatif pour prévenir les bouffées de chaleur et |es réponses de I’ endométre au
tamoxiféne. A |’ heure actuelle, il n’ existe pas de données permettant de savoir S cette réserve
concerne également les progestatifs utilisés par voie locale, ainsi que latibolone. L' incidence
des progestatifs sur le risque de récidive du cancer du sein et sur I’ interaction avec lei—
tamoxiféne doit donc étre considérée comme “inconnue’.
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