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Introduction 

 

 

Le Tamoxifène (TAM) a été utilisé depuis 1975 en cancérologie mammaire, dans les tumeurs 

porteuses de récepteurs hormonaux (RH), dans toutes les situations possibles : en 

métastatique, en adjuvant, pour certains face aux lésions de CCIS, en préventif… Il se 

distinguait initialement par ses effets indésirables moindres par rapport aux hormonothérapies 

disponibles jusqu'alors [1, 2]. 

Depuis longtemps démontré statistiquement efficace pour augmenter la survie globale et la 

survie sans récidive chez la femme ménopausée, en situation adjuvante, son efficacité chez la 

femme non ménopausée a longtemps été sujet à controverses. 

Pendant de nombreuses années, des auteurs ont mis en exergue l’action de stimulation 

ovarienne, de type Clomid like, donnant lieu à une hyperoestrogénie réactionnelle, associée ou 

non à des kystes fonctionnels de l’ovaire. Ces notions, bien que diversement chiffrées à 

travers des « case reports » isolés et publiés dans les années 1990, sont responsables de son 

utilisation sporadique en tant qu’hormonothérapie seule adjuvante, chez les femmes ayant des 

ovaires fonctionnels. Dans les essais cliniques des années 1990, le bras TAM seul n’était 

jamais programmé, ne correspondant pas à un standard. 

Ce n’est qu’en 1998 que la méta-analyse de Peto [3] a mis en évidence pour la première fois 

un effet thérapeutique comparable entre les deux groupes, femmes de plus de 50 ans et 

femmes de moins de 50 ans. Ces résultats ont permis son utilisation en pratique quotidienne et 

comme bras de référence dans les essais cliniques. Certains ont pourtant signalé la faible 

puissance des résultats de la méta-analyse ne concernant que trop peu de patientes [4, 5]. 

 

La molécule a également fait l'objet d'études de prévention chez les femmes à risque dans les 

années 1990 [6-9], en raison de la diminution observée de l'incidence des cancers du sein 

controlatéraux chez les patientes traitées en adjuvant dans le cadre d'un premier cancer du sein 

[10] et sa bonne tolérance globale.  

 

Or, chez des patientes de plus en plus jeunes et à des stades de plus en plus précoces de la 

maladie, et d’autant plus en prévention primaire, les effets secondaires du traitement et les 

risques inhérents sont plus difficiles à accepter. En près de 40 ans d’essais cliniques, les 
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données sur son mode d’action, sa  tolérance, sa toxicité, son efficacité et ses indications se 

sont accumulées.  

 

Les anti-estrogènes ont des effets agonistes partiels des œstrogènes dont l’importance varie en 

fonction du tissu, du type cellulaire et du gène considéré. Au niveau de l’organisme entier, ces 

effets ont des conséquences biologiques qui seront différentes selon la structure de l’anti-

estrogène. Le TAM, chez la femme non ménopausée, a un retentissement biologique reconnu 

depuis longtemps. 

 

Il augmente l’œstradiolémie [11-16] chez de nombreuses patientes. Cette augmentation est 

parfois si importante qu’elle a conduit certains auteurs à s’interroger sur l’efficacité 

thérapeutique du produit, la concentration d’œstradiol atteinte pouvant déplacer l’anti-

estrogène des RE et supprimer ainsi l’activité anti-œstrogénique [17-20] comme cela a été 

démontré in vitro. L’hyperœstrogénie est passagère pour certains auteurs [21], mais constante 

pour d’autres. Elle semble associée à la persistance de cycles menstruels réguliers [18]. Selon 

les mêmes auteurs, une aménorrhée sous TAM serait le reflet de taux d’œstradiol bas. Cette 

grande variabilité d’une patiente à l’autre ne s’explique pas par la dose de TAM prescrite et le 

faible nombre de patientes dans ces études ne permet pas d’en tirer des conclusions définitives 

sur la valeur pronostique de l’œstradiolémie sur l’efficacité du TAM.  

 

Malgré sa bonne tolérance globale, le TAM induit un certain nombre d’effets secondaires 

cliniques, surtout rapportés dans la sphère gynécologique et notamment chez la femme non 

ménopausée.  

 

De nombreux auteurs ont décrit l’apparition de kystes de l’ovaire (KO) asymptomatiques ou 

compliqués sous TAM [22-30]. Il s’agit le plus souvent de très petites séries et l’incidence 

réelle de l’apparition de ces kystes n’est pas connue. Une hyperstimulation ovarienne en est 

possiblement la raison car, souvent, ils sont associés à une augmentation de l’œstradiolémie 

[23-25]. Ce mécanisme paraît vraisemblable car l’utilisation d’analogues de la LH-RH sur 

trois mois les fait régresser [24].  

 

Compte-tenu de l’hyperœstrogénie circulante persistante chez certaines patientes prenant du 

TAM, on peut craindre une augmentation du risque de cancer de l’endomètre [31, 32] (même 

si l’origine des cancers de l’endomètre n’est pas corrélée à cette étiologie), et de thrombose 
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veineuse profonde (TVP). Dans les essais de prévention, il existe effectivement une 

augmentation de la fréquence d’apparition de cancer de l’endomètre, mais plus modérée qu’en 

post-ménopause pour certains [7] alors que ce risque n’existerait pas pour d’autres [33]. 

 

Un retentissement sur la qualité de vie (bouffées de chaleur (BDC), pertes vaginales, troubles 

de la libido…) a été retrouvé dans de nombreuses études mais souvent négligé. Les 

informations les plus complètes sur la qualité de vie des femmes en non-ménopause sous 

TAM proviennent surtout des études de prévention [9]. 

 

Depuis une décennie cependant, et suite aux actualisations régulières de la méta-analyse de 

Peto [34], et malgré ces réticences exprimées, le TAM seul, après ou sans chimiothérapie, est 

devenu le standard de toutes les recommandations, et ce davantage encore avec l’avènement 

des Inhibiteurs de l’Aromatase (IA), en en réservant l’emploi prioritaire aux femmes non 

ménopausées au diagnostic de leur cancer [35]. 

Les réserves émises à l’époque sur l’hyperoestrogénie réactionnelle se sont atténuées, même 

si chaque article consacré à l’hormonothérapie adjuvante des femmes jeunes concluait à une 

incertitude qui devait être levée par les résultats à venir des essais SOFT et TEXT, construits 

pour répondre spécifiquement à la question de la supériorité ou non de l’association TAM - 

suppression ovarienne, sur le bras TAM seul. 

La majorité des patientes ont donc reçu depuis plus de dix ans du TAM seul pendant cinq ans, 

le plus souvent précédé de chimiothérapie adjuvante, d’autant plus prescrite que l’âge jeune 

plaidait pour celle-ci. Cette chimiothérapie induisait ou non une aménorrhée, d’autant moins 

fréquente ou de plus courte durée que la femme était jeune, avec le seuil de 40 ans 

fréquemment évoqué [36]. Cette aménorrhée chimio-induite n’était pas synonyme de 

ménopause, et l’on connaît actuellement sa non fiabilité comme indicateur éventuel d’une 

sécrétion ovarienne résiduelle [37]. 

 

La recherche bibliographique de ces dix dernières années ne permet pas de mettre en évidence 

plus de dix articles consacrés à ces notions pourtant préoccupantes, si on s’en réfère aux 

conclusions des articles des années 1995, soulevant de nombreuses questions : 

 L’hyperoestrogénie prouvée et mesurée sous TAM chez les femmes non ménopausées 

était-elle permanente durant le traitement ou bien n’était-elle réactionnelle que 

quelques mois ? Était-elle constante sur des années ou périodiquement observées sur 

certains cycles ? 
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 Celle-ci était-elle variable en fonction de l’éventuelle aménorrhée chimio-induite ? 

Autrement dit, le TAM agissait-il différemment sur des ovaires actifs ou sur des 

ovaires « sidérés » par l’action de la chimiothérapie ? 

 

 L’importance évoquée par de nombreux auteurs de l’obtention d’une aménorrhée 

chimio-induite durable [38, 39] restait-elle pronostique alors que le TAM était prescrit 

cinq ans ? De même, l’absence d’aménorrhée chimio-induite chez des femmes très 

jeunes [40] gardait-elle une valeur péjorative, si elle était suivie de cinq ans de prise de 

TAM, plaidant alors pour une utilisation conjointe des analogues de la LH-RH pour 

blocage ovarien ? 

 

 L’hyperoestrogénie était-elle en cause dans les effets secondaires observés sous TAM, 

comme l’augmentation des TVP ou de l’hyperplasie endométriale dont on sait 

aujourd’hui qu’elle n’est pas le substratum des cancers de l’endomètre diagnostiqués 

sous TAM, le plus souvent d’ailleurs chez les femmes ménopausées ? 

 

 La fréquence des KO étant rapportée alors comme statistiquement élevée sous TAM, 

le plus souvent asymptomatiques certes, ceux-ci devraient avoir des conséquences 

potentiellement préoccupantes sur une population soumise majoritairement au TAM 

(explorations radiologiques voire chirurgicales). 
 

 Enfin, l’action du TAM sur le statut hormonal pouvait-elle être corrélée à certains 

facteurs (reprise de cycles, ou au contraire aménorrhée) ? 

 

Le travail présenté ici était une étude de tolérance bio-clinique d'un traitement standard, 

protocolaire, multicentrique et prospective [41]. 

L’objectif initial était d’évaluer les effets secondaires gynécologiques du TAM, qui aura été 

prescrit en fin de traitement, chez des patientes à axe gonadotrope conservé ou en aménorrhée 

chimio-induite, possiblement transitoire sur les plans clinique, biologique et morphologique 

(statut hormonal, présence de bouffées de chaleur (BDC), taux d'E2 et de FSH, présence de 

KO symptomatiques ou non).  

L'objectif secondaire était d'évaluer la tolérance fonctionnelle de ce traitement sur le climatère 

et l'état général (qualité de vie). 
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Matériel et méthodes 

 

 

Critères d'inclusion 

Il s’agissait de patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant ou in situ, avec pour les 

carcinomes infiltrants des récepteurs hormonaux (RH) positifs (aux œstrogènes et/ou à la 

progestérone), non ménopausées au diagnostic du cancer et âgées de 50 ans ou moins, 

éligibles à un traitement par TAM à la dose de 20 mg par jour pendant 5 ans en situation 

adjuvante.  

Le statut non ménopause était évalué cliniquement, à partir des dates des dernières règles au 

diagnostic du cancer : présence de cycles, réguliers ou irréguliers (au moins un cycle lors des 

12 derniers mois). 

 

Critères d'exclusion 

Il s'agissait des patientes ménopausées au diagnostic de leur cancer du sein (dernières règles il 

y a plus d'un an), patientes hystérectomisées, ou ayant bénéficié d'une annexectomie 

bilatérale. 

 

Design de l'étude 

Cette étude observationnelle prospective multicentrique a inclut 307 patientes de janvier 2001 

à novembre 2002, dans 14 centres français de cancérologie traitant des cancers du sein, avec 

un suivi de deux ans. 

Les critères d’évaluation ont été recueillis par l’interrogatoire, auprès du médecin référent 

ayant inclus la patiente initialement puis par le gynécologue de celle-ci via les fiches fournies 

à l’inclusion et à 3 mois, 6 mois, 12 mois puis 24 mois (fiches en annexe). Ils comprenaient, 

lors de la première consultation, l'âge de la patiente au diagnostic de cancer du sein, le statut 

hormonal au diagnostic (cycles réguliers ou non, contraception en cours), le statut de la 

maladie (carcinome infiltrant, in situ, récidive), les traitements déjà entrepris (chirurgie, 

chimiothérapie, radiothérapie), la notion d'antécédents familiaux de cancer du sein ou de 

l'ovaire et la présence antérieure de dystrophie ovarienne (fiches en annexe). Seuls les items 

auxquels les patientes avaient répondu ont été pris en compte dans l'analyse des données, une 

fois encore en raison du manque d'exhaustivité des différents questionnaires. 

Lors de la visite d’inclusion (M0), la date de début de traitement par TAM était consignée, 

ainsi que les résultats de l'échographie pelvienne et du bilan hormonal (FSH en U/L et E2 en 
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pg/mL), au dixième jour du cycle, réalisés avant initiation du traitement, et la date des 

dernières règles. 

Les bilans effectués à 3, 6, 12 et 24 mois consignaient la présence de cycles ou non, les signes 

cliniques observés (aucun, douleurs pelviennes, prise de poids, BDC, autre) ainsi que les 

bilans hormonaux et l'échographie pelvienne, au dixième jour du cycle si ceux-ci étaient 

conservés. Les échelles FACT-ES (4e version) et HAD ont été utilisées à M0 et M3 afin 

d’évaluer la qualité de vie. 

L'axe gonadotrope conservé était défini dans notre étude comme la persistance de cycles, 

réguliers ou non depuis la dernière visite. 

L'aménorrhée chimio-induite correspondait à l'absence de cycle lors de la visite d'inclusion 

(M0), avant l'instauration du TAM ; l'aménorrhée aux visites suivantes correspondait à 

l'absence de cycle depuis la dernière visite. 

 

Ethique et consentements 

Les patientes ont toutes donné leur consentement par écrit à l'inclusion dans l'étude, et une 

information claire leur a été délivrée à l’oral et par écrit sur le bénéfice du traitement par 

TAM ainsi que les principaux effets secondaires susceptibles d'apparaître, afin d'améliorer 

l'observance (annexe). 

Les informations récoltées concernant l'identité des patientes ont été anonymisées afin de 

respecter la confidentialité (trois premières lettres du nom, deux premières lettres du prénom, 

date de naissance). 

Le Comité Consultatif de Protection des Personnes en matière de Recherche Biomédicale de 

Lorraine a donné son accord favorable au lancement de l'étude lors de la séance du 29 

septembre 2000. 
 

Analyse statistique 

Les paramètres numériques sont décrits par la médiane et l’intervalle inter-quartile ; les 

paramètres qualitatifs par la fréquence et le pourcentage. 

L’évolution du taux d’E2 et de FSH entre les différentes visites a été étudiée par un modèle 

linéaire mixte afin de prendre en compte la répétition des mesures chez une même patiente. 

L’effet fixe était le numéro de la visite, l’effet aléatoire était la patiente. Deux analyses post-

hoc ont été réalisées afin de comparer les valeurs entre M0 et M3 ainsi que l’effet visite à 

partir de M3 c'est-à-dire après la mise sous TAM. 
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Les liens entre la présence de cycle à M0 et l’âge au moment de la mise sous TAM ainsi que 

le fait d’avoir eu une chimiothérapie ont été étudiés par un test de Student d’une part et par un 

test du Chi-deux d’autre part. Ces deux mêmes facteurs (âge à M0 et chimiothérapie) ont été 

comparés selon le dernier statut hormonal disponible dans le suivi. L’âge a été comparé par 

une analyse de la variance (ANOVA) et les tests post-hoc ont été réalisés avec une correction 

de Bonferroni. Le pourvoir prédictif de l’âge pour prédire la présence de cycles au dernier 

suivi a été étudié à l’aide d’une courbe ROC et le seuil optimal a été déterminé par l’indice de 

Youden. 

Afin de faciliter l’interprétation des résultats, les paramètres E2 et FSH ont été considérés 

comme des paramètres qualitatifs à 4 modalités ; la discrétisation de ces paramètres 

numériques a été réalisée en considérant les valeurs des 1er, 2e et 3e quartiles sur l’ensemble 

des valeurs disponibles de M3 à M24. 

Les facteurs prédictifs du dernier statut hormonal disponible dans le suivi ont été recherchés 

par des analyses bivariées ajustées sur le moment de la dernière visite (M3,M6, M12 ou 

M24). Le modèle utilisé est un modèle de régression logistique avec comme variable 

dépendante le dernier statut hormonal disponible dans le suivi et comme variable 

d’ajustement le mois de la visite correspondante. Les paramètres ayant un niveau de 

significativité inférieur à 0,1 en analyses bivariées ont été introduits dans un modèle de 

régression logistique multivariée pas à pas avec remise en cause avec comme facteur 

d’ajustement le moment de la dernière visite. Les résultats sont exprimés sous forme d’odds 

ratio et d’intervalle de confiance à 95%. 

Pour rechercher les liens entre les différents effets secondaires, FSH et E2, l’individu 

statistique considéré était la visite. Le nombre d’individus statistiques considéré était donc 

égal à la somme des visites de chaque patiente. Afin de prendre en compte la répétition des 

mesures chez un même sujet, le modèle linéaire mixte généralisé a été utilisé. La fonction de 

lien était une fonction logistique. Les résultats sont exprimés sous forme d’odds ratio et 

d’intervalle de confiance à 95%. 

Le seuil de significativité a été fixé à 5%. Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du 

logiciel version 9.3 (SAS, Cary, NC, USA). 
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But de l'étude 

Nous avons voulu répondre à plusieurs questions : 

1. Comment évolue le statut hormonal sous TAM ? Que se passe-t-il lorsqu'une patiente en 

aménorrhée retrouve des cycles, et vice versa ? Quels sont les facteurs qui sous-tendent ces 

modifications ? 

2. Quelle est la tolérance du TAM chez les patientes non ménopausées ? Quelle est la 

fréquence des patientes ne se plaignant de rien, combien au contraire présentent des 

douleurs pelviennes, une prise de poids, des BDC ? 

3. Comment évolue le taux d’E2 sous TAM ? L'hyperestrogénie, tant décriée par de 

nombreux auteurs, est-elle fréquente et récurrente chez les mêmes patientes ? 

4. Quelle est la fréquence des KO sous TAM ? Existe-t-il un lien entre le taux d’E2 et 

l'apparition de ces kystes ? La douleur y est-elle systématiquement associée ? 
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Résultats 

 

 

Caractéristiques des patientes 

Au total, l'étude a porté sur 195 patientes recrutées dans 11 centres français différents (tableau 

1), avec un suivi théorique prévu de 24 mois. Les caractéristiques des patientes et des 

traitements dont elles ont bénéficié avant la mise sous TAM sont résumés dans le tableau 2. 

La médiane d'âge était de 43 ans, avec des extrêmes compris entre 25 et 50 ans. Quatre-vingt-

seize % des femmes (n = 186) ont bénéficié d'une chirurgie ; 71 % (n = 137) par mastectomie 

partielle et ganglion sentinelle et/ou curage axillaire, le reste par intervention de Patey. 

Quatre-vingt-cinq % (n = 165) ont bénéficié de radiothérapie, et 62 % (n = 120) ont reçu une 

chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante.  

 

Nom des centres participants Nombre de patientes recrutées (%) 
Centre Alexis Vautrin, Nancy 55 (28,2%) 
Institut Claudius Regaud, Toulouse 47 (24,1%) 
Institut Paul Papin, Angers 14 (7,2%) 
Centre Eugène Marquis, Rennes 16 (8,2%) 
Centre René Huguenin, Saint Cloud 1 (0,5%) 
Clinique Saint Pierre, Perpignan 2 (1%) 
Institut Jean Godinot, Reims 8 (4,1%) 
Centre François Baclesse, Caen 14 (7,2%) 
Centre Antoine Lacassagne, Nice 12 (6,2%) 
Institut Curie, Paris 25 (12,8%) 
CHU de Mulhouse 1 (0,5%) 
Tableau 1. Liste des centres participants à l'étude, nombre de patientes recrutées par centre. 
 
Il s'agissait d'un carcinome canalaire infiltrant dans 77 % des cas (n = 149), d'une récidive ou 

d'un cancer controlatéral dans 5% des cas (n = 9) et d'un carcinome in situ dans 4 % des cas (n 

= 8). 
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Age (années) Médiane 43 [39 ; 46] 

Antécédent familial de cancer 

Non 125 (65%) 

Sein 62 (32%) 

Ovaire 3 (2%) 

Dystrophie ovarienne 
antérieure 

Non 179 (93%) 

Oui 12 (6%) 

Chirurgie 

Conservatrice + curage 137 (71%) 

Radicale + curage 49 (25%) 

Non 7 (4%) 

Radiothérapie 
Oui 165 (85%) 

Non 28 (15%) 

Chimiothérapie 
Oui 120 (62%) 

Non 73 (38%) 

Statut de la maladie 
entraînant la presciption de 

TAM 

Carcinome canalaire infiltrant 149 (77%) 

Récidive, cancer controlatéral 9 (5%) 

Carcinome in situ 8 (4%) 

Autre, non renseigné 27 (14%) 
Tableau 2. Caractéristiques des patientes et des traitements réalisés avant mise sous TAM. 

 

Description de l’E2 et de la FSH sous TAM 

 

Visites n E2 (pg/ml) FSH (mU/ml) 
M0 176 36 [13 ; 123] 28 [7 ; 76] 
M3 168 87 [18 ; 345] 17 [8 ; 43] 
M6 169 41 [15 ; 345] 19 [8 ; 42] 
M12 152 86 [15 ; 290] 18 [8 ; 32] 

M24 94 43 [16 ; 280] 18 [8 ; 28] 

Toutes visites confondues 
(M3-M6-M12-M24) 583 60 [15 ; 320] 18 [8 ; 36] 

Tableau 3. Taux d’E2 et de FSH au cours du suivi (médianes et interquartiles). 
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La médiane d’E2 à M0 était de 36,5 pg/ml avec des extrêmes compris entre 0 et 909 pg/ml. 

Le taux d’E2 a significativement augmenté après la mise sous TAM (p < 0,001) et est resté 

stable dans le suivi (p = 0,957). 

Quarante-quatre patientes (22,6%) ont eu au moins une fois un taux d’E2 au-delà de 700 

pg/ml : 19% une seule fois (n = 37), 2,6% deux fois (n = 5) et 1% trois fois (n = 2). Aucune 

patiente n’a présenté un E2 supérieur à 700 pg/ml à l’ensemble des visites. 

Quatre-vingt six patientes (44,1%) ont présenté au moins une fois un taux d’E2 supérieur à 

320 pg/ml : 23,6% (n = 46) une seule fois, 12,8% deux fois (n = 25), trois fois 4,6% (n = 9) et 

quatre fois 3,1% (n = 6). 

Soixante-quatre patientes (32,8%) ont présenté un taux d’E2 inférieur à 60 pg/ml durant 

l'ensemble de l'étude. 

 

La médiane de FSH à M0 était de 28 mU/ml avec des extrêmes compris entre 0,5 et 159 

mU/ml. La FSH a significativement diminué après la mise sous TAM (p < 0,001) et est restée 

stable dans le suivi (p = 0,06). 

Cent vingt-deux patientes (62,6%) ont eu au moins une fois un taux de FSH supérieur à 18 

mU/ml : 16,4% une seule fois (n = 32), 17,4% deux et trois fois respectivement (n = 34), et 

quatre fois 11,3% (n = 22). 

Soixante-et-onze femmes (36,4%) ont gardé une FSH inférieure à 8 mU/ml durant l’ensemble 

de l’étude. 

 

Evolution du statut hormonal en pré-ménopause, sous TAM 

 

 M0 M6 M12 M24 
Effectif 194 (99,5%) 185 (94,9%) 172 (88,2%) 111 (56,9%) 

Présence de cycles 107 (55,7%) 84 (45,4%) 73 (42,4%) 54 (48,6%) 
Tableau 4. Nombre et pourcentage de femmes à axe gonadotrope conservé selon les visites. 

 

A M0, 55,7 % des patientes (n = 107) présentaient encore des cycles (réguliers ou non), tandis 

que 44,3 %  d’entre elles (n = 85) étaient passées en aménorrhée chimio-induite. 

Le statut hormonal avait significativement évolué entre M0 et M6 (p = 0,0134) mais n’était 

pas différent entre M6 et M12 (p = 0,1444) ainsi qu’entre M12 et M24 (p = 0,1967). 
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 Cycle à M0 Pas de cycle à M0 p 
Age 43 [38 ; 47] 43 [40 ; 45] 0,604 

Chimiothérapie 34 (31,8%) 87 (100%) < 0,001 
Tableau 5. Age et antécédent de chimiothérapie selon le statut hormonal à M0. 

 

Chez les patientes en aménorrhée à M0, 100 % avaient bénéficié d'une chimiothérapie (n = 

87) contre 31,8% chez les patientes à axe gonadotrope conservé (n = 34) (p < 0,001). L’âge 

n’était pas significativement différent selon le statut hormonal à M0 (p = 0,604). 

 

Statut hormonal 

Initial à M0 / 

Final 

Cycle / 

Cycle 

Aménorrhée / 

Aménorrhée 

Cycle / 

Aménorrhée 

Aménorrhée / 

Cycle 

Effectif 63 (32,8%) 62 (32,3%) 44 (22,9%) 23 (12%) 

Age médian 41 [37 ; 45] 44 [42 ; 46] 46 [42 ; 48] 40 [34 ; 41] 

Chimiothérapie 24 (38,1 %) 62 (100 %) 10 (22,7 %) 23 (100 %) 

Tableau 6. Caractéristiques des patientes selon l’évolution du statut hormonal.  

 

Cent quatre-vingt-douze  patientes ont un statut hormonal renseigné à M0 et au moins une 

fois dans leur suivi. Le dernier statut hormonal disponible dans le suivi était à M12 et/ou M24 

pour 92% (n = 177) des patientes. En considérant ce dernier statut hormonal disponible dans 

le suivi, 32,8% (n = 63) des patientes ont eu un axe gonadotrope conservé pendant leur suivi 

tandis que 32,3% (n = 62) ont été en aménorrhée pendant tout leur suivi. Le dernier tiers des 

patientes a eu un changement hormonal au cours du suivi (tableau 6). 

La durée de suivi était comparable entre ces 4 groupes (p = 0,18). L'âge médian allait de 40 

ans dans le groupe Aménorrhée / Cycle à 46 ans dans le groupe Cycle / Aménorrhée. L'âge 

était significativement différent entre les groupes (p < 0,0001). Cette différente était 

imputable au statut hormonal à la fin de l'étude (Aménorrhée / Aménorrhée et Cycle / 

Aménorrhée contre Aménorrhée / Cycle et Cycle / Cycle ; p < 0,0001). Le seuil optimal pour 

l'âge pour prédire la présence de cycles au dernier suivi était de 43 ans (sensibilité 66%, 

spécificité 83%, valeur prédictive positive 83% et valeur prédictive négative 67%). La 

proportion des patientes avec chimiothérapie était comparable entre les groupes Cycle / Cycle 

et Cycle / Aménorrhée (p = 0,093). 
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Facteurs prédictifs du statut hormonal sous TAM 

Les facteurs prédictifs du statut hormonal en fin de suivi ont été recherché en comparant les 

femmes des groupes Cycle / Cycle et Aménorrhée / Cycle (n = 86) aux femmes des groupes 

Aménorrhée / Aménorrhée et Cycle / Aménorrhée (n = 106). 

En analyse bivariée ajustée sur le mois de la dernière visite, l’absence de chimiothérapie (odds 

ratio (OR) = 1,95 ; intervalle de confiance à 95 % (IC 95%) [1,06 – 3,58], p = 0,0318), l’âge 

<43 ans (3,98 [2,07 – 7,65], p < 0,0001), la présence de cycle à M0 (4,50 [2,37 – 8,57], p < 

0,0001), la FSH inférieure à 18 mU/ml à M0 et l’E2 inférieur à 60 pg/ml à M0 étaient 

prédictifs d’un axe gonadotrope conservé. 

En analyse multivariée ajustée sur le mois de la dernière visite, l'âge < 43 ans, la FSH 

inférieure à 18 mU/ml à M0 et la présence de cycle à M0 étaient prédictifs d’un axe 

gonadotrope conservé (tableau 7). Le pouvoir discriminant du modèle était bon (AUC 0,836). 

 

  Analyse bivariée Analyse multivariée 

Chimiothérapie 
Oui 1  
Non 1,95 [1,06 – 3.58] - 

Age 
> 43 ans 1 1 
< 43 ans 6,11 [3,22 – 11,59] 7,22 [3,36 – 16] 

Aménorrhée à M0 
Oui 1 1 
Non 4,50 [2,37 – 8,57] 2,99 [1,10 – 8,09] 

FSH à M0 
(mU/ml) 

< 8 8,25 [3,75 – 18,18] 4,15 [1,46 – 11,81] 

[8 ; 18[ 3,98 [1,51 – 10,44] 2,57 [0,75 – 8,85] 

[18 ; 36[ 1,21 [0,34 – 4,35] 1,02 [0,23 – 4,40] 

≥ 36 1 1 

E2 à M0 
(pg/ml) 

 

< 15 1  
[15 ; 60[ 1,53 [0,64 – 3,67] - 
[60 ; 320[ 4,98 [2,13 – 11,66] - 
≥ 320 4,43 [1,04 – 18,84] - 

Tableau 7. Analyses bivariées et multivariées des facteurs potentiellement prédictifs du statut 

hormonal sous TAM. Analyses ajustées sur le temps de la dernière visite.  

Résultats présentés sous forme d’odds ratio et d’intervalle de confiance à 95%. 
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Tolérance clinique du TAM 

Sur les quatre visites prévues durant l’étude (M3, M6, M12 et M24), 55,7 % des patientes ont 

bénéficié d’au moins 3 visites (n = 108). Au total, 482 visites ont été analysées. 

 

 Pas de plainte 

2% des femmes (n = 4) n’ont déclaré aucun effet secondaire au cours de tout le suivi. 

 

Douleurs pelviennes 

38,5% des femmes (n = 75) ont présenté au moins une fois au cours du suivi des douleurs 

pelviennes.  
 

 Prise de poids 

43,1% des femmes (n = 84) ont déclaré au moins une fois avoir pris du poids au cours du 

suivi. 
 

 BDC 

A M0, 48,6 % des participantes (n = 88) se plaignaient de BDC tandis qu'elles étaient 64,8 % 

(n = 94) après mise sous TAM à M3 (p = 0,0027). 

64,4 % (n = 85) à M6, 56,6 % (n = 69) à M12 et 66,2 % (n = 49) des participantes à M24 

présentaient des BDC. Le taux de patientes ayant présenté au moins une fois, le long des 

différentes visites, des BDC était de 72,3 % (n = 141). 

 

 KO 

Le taux de patientes présentant des KO échographiques était passé de 9,2 % (n = 18) à M0 à 

28,7% (n = 41) à M3 (p < 0,0001). Quarante-trois pourcent des patientes (n = 84) ont présenté 

des KO dépistés à l'échographie au moins une fois au cours de leur suivi. 

 

 M3 M6 M12 M24 
Nombre de patientes 145 136 125 76 
Douleurs pelviennes 36 (25,2%) 34 (25,8%) 27 (21,6%) 12 (16,2%) 
Prise de poids 30 (20,7%) 44 (32,3%) 43 (34,4%) 19 (25,0%) 
BDC 94 (64,8%) 88 (64,7%) 71 (56,8%) 50 (65,8%) 
KO 41 (28,3%) 43 (31,6%) 32 (25,6%) 19 (25,0%) 
Pas de plainte 52 (35,9%) 58 (42,6%) 58 (46,4%) 43 (56,6%) 
Tableau 8. Taux de certains effets secondaires selon les différentes visites. 
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Lien entre les différents effets secondaires, FSH et E2 

Ni les cycles conservés sous TAM (1,54 [0,93 – 2,55], p = 0,09) ni les douleurs pelviennes 

(0,81 [0,46 – 1,44], p = 0,47) n'étaient significativement liés à la présence de KO. En 

revanche, le risque d'avoir un KO était plus élevé quand l'E2 était supérieur à 60 pg/ml, 

comparativement à un taux d'E2 inférieur à 15 pg/ml (p < 0,0001 cf tableau 9). 

 

KO  OR [IC 95 %] p 

Statut hormonal 
Cycles 1,54 [0,93 - 2,55] 

0,0941 
Aménorrhée 1 

Douleur pelvienne 
Oui 0,81 [0,46 - 1,44] 

0,4706 
Non 1 

FSH (mU/ml) 

< 8 1,91 [0,91 - 3,99] 

0,2117 
[8 ; 18[ 1.87 [0,91 - 3,96] 

[18 ; 36[ 1.16 [0,55 - 12,45] 

≥ 36 1 

E2 (pg/ml) 

< 15 1 

< 0,0001 
[15 ; 60[ 1,73 [0,77 – 3,90] 

[60 ; 320[ 2,60 [1,15 – 5,91] 

≥ 320 6,18 [2,77 – 13,82] 

Tableau 9. Analyses bivariées des facteurs potentiellement liés à l’apparition de KO. 

 

L’existence de BDC était significativement liée à l'aménorrhée (3,25 [2,03 – 5,28], p < 

0,0001). 

Les taux d'E2 bas étaient en faveur de BDC (tableau 10).  
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BDC  OR [IC 95 %] p 

Statut hormonal 
Cycles 1 

< 0,0001 
Aménorrhée 3,25 [2,03 – 5,28] 

FSH (mU/ml) 

< 8 1 

< 0,0001 
[8 ; 18[ 0,92 [0,49 ; 1,69] 

[18 ; 36[ 2,40 [1,22 ; 4,74] 

≥ 36 4,75 [2,28 ; 9,88] 

E2 (pg/ml) 

<15 4,96 [2,38 ; 10,34] 

< 0,0001 
[15 ; 60[ 3,72 [1,94 ; 7,14] 

[60 ; 320[ 1,58 [0,86 ; 2,92] 

≥ 320 1 

Tableau 10. Analyses bivariées des facteurs potentiellement liés à l’apparition de BDC. 

 

Le taux d'E2 était plus élevé en cas de cycles conservés. Le « risque » d'avoir un cycle était 

significativement plus élevé quand le taux d'E2 était supérieur à 15 pg/ml (tableau 11). La 

présence de cycles était significativement liée à une FSH inférieure à 18 mU/ml et à un E2 

supérieur à 15 pg/ml (p < 0,0001 dans les deux cas). 

 

Cycles  OR [IC 95 %] p 

FSH (mU/ml) 

< 8 15,43 [6,73 ; 35,41] 

< 0,0001 
[8 ; 18[ 16,17 [7,27 ; 35,95] 

[18 ; 36[ 1,69 [0,78 ; 3,64] 

≥ 36 1 

E2 (pg/ml) 

< 15 1 

< 0,0001 
[15 ; 60[ 2,26 [1,06 ; 4,82] 

[60 ; 320[ 6,12 [2,74 ; 13,70] 

≥ 320 8,05 [3,54 ; 18,69] 

Tableau 11. Analyses bivariées des taux de FSH et d’E2 prédictifs de cycles. 

 

Arrêt du TAM lors de l’étude 

Le taux d'arrêt du TAM était de 11,3 % (n = 22) en 24 mois. Les causes de ces arrêts ont été 

classées en trois catégories principales (tableau 12). 
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Ils correspondaient, dans 5 cas à une évolution de la maladie (récidive locale, controlatérale, à 

distance), dans 4 cas à un switch thérapeutique (vers les IA, lorsque l’aménorrhée était jugée 

définitive), et dans 13 cas à un effet indésirable (graves dans 4 cas avec 2 TVP, 1 cataracte, 1 

pancréatite aigüe ; mauvaise tolérance dans 9 cas). 

 

Causes d'arrêt du TAM Nombre de cas 
Evolution de la maladie 5 

Switch thérapeutique vers IA 4  

Effets indésirables 
4 cas graves 
9 cas d'intolérance 

Tableau 12. Nombre et causes d’arrêts du TAM au cours de l'étude. 
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Discussion 

 

 

Statut hormonal, chimiothérapie, aménorrhée chimio-induite 

Au diagnostic du cancer du sein, nous avons sélectionné une population de patientes 

homogène, ne comportant que des femmes non ménopausées à ce stade. Ce statut était 

déterminé cliniquement, selon la définition communément admise de la ménopause résultant 

en l'absence de cycles durant 12 mois.  

Bien que certaines patientes avaient alors une contraception, pouvant parfois masquer des 

cycles (DIU au levonorgestrel, encore peu utilisé à l'époque, contraception progestative), 

d'autres au contraire,  prenaient une contraception oestro-progestative ayant pu couvrir une 

ménopause débutante. Cette problématique est probablement accessoire, puisque ce type de 

contraception n'est pas fréquemment prescrit à l'approche de la ménopause en raison des 

effets secondaires potentiellement graves. Dans tous les cas, celle-ci a été arrêtée au 

diagnostic de tumeur hormono-dépendante. 

 

La durée d’observation de deux ans a été déterminée comme étant celle avec la probabilité de 

changements la plus élevée, sachant que l’âge est un facteur prédominant sur la probabilité de 

survenue d’une ménopause précoce. 

Lors de la visite d’inclusion (M0), qui avait lieu après les traitements chirurgicaux et 

adjuvants (voire néo-adjuvants), et juste avant la mise sous TAM, nous nous sommes 

retrouvés devant une population devenue hétérogène. En effet, bien que la grande majorité ait 

bénéficié d'une chirurgie, le reste des traitements (et notamment la chimiothérapie) a été 

décidé en fonction de plusieurs paramètres comportant l'âge de la patiente, le stade de la 

maladie, la présence ou non d'un envahissement axillaire… afin d'obtenir le plus possible un 

traitement personnalisé, adapté à chacune des femmes. 

C’est la raison pour laquelle nous avons, par esprit de cohérence, déterminé quatre sous-

groupes : 

 Un groupe sans aménorrhée au début du traitement par TAM (pas de chimiothérapie, 

ou pas d’aménorrhée chimio induite ; ce qui stricto sensu n’est pas équivalent, mais ne 

pouvait être redivisé) et présentant toujours des cycles après deux ans ; 
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 Un groupe en aménorrhée (chimio-induite) à l'initiation du TAM, avec persistance 

dans le temps à deux ans de l’aménorrhée  (et ce, même si quelques saignements isolés 

étaient signalés) ; 

 Enfin deux groupes dans lesquels il y avait un changement d’état entre le début et les 

deux ans : 

◦ soit pas d’aménorrhée au départ et arrêt des règles à deux ans 

◦ soit aménorrhée qui récupère pour des cycles plus ou moins réguliers à deux ans. 

 

A M0, donc avant mise sous TAM, 107 participantes (54,9%) ont des cycles conservés ; elles 

ne sont plus que 86 (44,8%) en fin d'étude. Le TAM est-il impliqué dans la disparition des 

cycles chez certaines femmes, bien que chez d'autres il augmente l'oestradiolémie ?  

 

La première étape thérapeutique pouvant jouer sur le statut hormonal était la chimiothérapie. 

En effet, dans notre étude 119 patientes ont reçu une chimiothérapie, selon les protocoles en 

vigueur dans chaque centre ; 71,4 % d'entre elles (n = 85) ont présenté une aménorrhée 

chimio-induite persistante à M0. Parmi elles, 62 femmes étaient toujours en aménorrhée après 

24 mois de traitement par TAM; tandis que 23 ont retrouvé des cycles (les plus jeunes 

globalement).  

 

Nos résultats démontrent que la chimiothérapie, mais surtout l'aménorrhée chimio-induite 

sont deux facteurs indépendamment corrélés à l'absence de reprise de cycles spontanés. L'âge 

en est un également, puisque dans notre étude le cut-off se situe à 43 ans : en-dessous de cet 

âge, la patiente aurait 4 fois plus de « chance » d'avoir un axe gonadotrope intègre au bout de 

2 ans de prise de TAM, et ce quel que soit le statut antérieur ou les traitements effectués 

(chimiothérapie, aménorrhée chimio-induite ou non). 

 

L’aménorrhée chimio induite a depuis des décennies été évaluée en tant que facteur 

pronostique dans l’évolution des cancers du sein chez les femmes non ménopausées, porteurs 

de RH+, jouant un rôle « hormonal » chez les patientes RH+, étant ovario-toxique, et donc 

limitant les effets potentiellement délétères d’œstrogènes circulants. De nombreux articles 

sont consacrés régulièrement à cette question de l’obtention et du maintien de cette 

aménorrhée. Les doses administrées, les produits, les séquences, et l’âge auquel ces traitement 
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sont administrés ont été maintes fois détaillés, tant avec les CMF (cyclophosphamide – 

méthotrexate – fluoro-uracile) que les antracyclines ou les taxanes.  

Certains auteurs ont soulevé la possibilité de faire l’impasse sur la chimiothérapie si on avait 

recours aux sanctions strictement hormonales de blocage ovarien par analogues de la LH-RH 

plus ou moins TAM [42]. Dans ce cas, il s’agit d’utiliser l’une ou l’autre des thérapeutiques, 

sans les cumuler. Il s’agit donc d’une autre question et dans ce cas de choix de traitements eu 

égard aux conséquences sur la qualité de vie. 

La question de la persistance ou non de l’aménorrhée chimio-induite sous TAM est encore 

une autre interrogation, différente de la précédente, faisant tout autant débat. Elle met en 

équation l’action du TAM sur des ovaires plus ou moins silencieux suite à la chimiothérapie, 

et donne lieu à des données encore plus discordantes que celles de l’aménorrhée induite par la 

chimiothérapie seule. Cela revient à la question de fond de l’usage du TAM chez des femmes 

en activité ovarienne, longtemps considéré comme potentiellement délétère.  

Nombreux sont les auteurs qui, malgré les résultats successifs des méta-analyses de Peto à 

travers le temps [34,43] confirmant le bénéfice obtenu par le TAM, mis en évidence pour la 

première fois en 1998 sur cette population non ménopausée, n’accordent de crédit qu’à la 

suppression ovarienne chez les patientes sans aménorrhée chimio-induite. Pour mémoire, les 

essais les plus anciens ne comportaient pas de bras TAM seul, les effectifs étaient insuffisants 

et souvent les populations RH+ mal identifiées par rapport aux RH-, limitant la valeur des 

données. D’autres plus confiants dans les vertus du TAM quel que soit le niveau d’œstrogènes 

endogènes, plaident pour l’adjonction du TAM seul dans ce contexte, indépendamment d’un 

retour de cycles éventuel. Là encore, les articles contradictoires dans leurs résultats sont 

légion et ont donné lieu à de nombreux débats dont la solution devait être donnée par les 

résultats des essais SOFT et TEXT conçus pour répondre définitivement à ce dilemme. 

 

Il n’empêche que de nombreux auteurs se sont exprimés sur la délicate notion d’aménorrhée 

et sur les erreurs d’interprétation que cette notion pouvait engendrer... 

C’est le cas de Mourits en 2007 [44], dans une réponse publiée dans le Journal of Clinical 

Oncology à Walshe [39] qui bien qu’exposant des données contradictoires, semblait accorder 

à l’aménorrhée une vraie valeur pronostique. La très originale expression de Mourits traduit 

bien combien la question est complexe à résoudre (« a wolf in sheep's clothing ») insistant sur 

la définition non univoque de ce qui est appelé aménorrhée, n’étant pas synonyme, loin s’en 
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faut, de repos ovarien et d’arrêt des secrétions hormonales [45]. L’aménorrhée peut donc être 

trompeuse qu’elle persiste ou non sous TAM, et cela a été démontré plus récemment par les 

reprises de cycles sous IA, switchés trop tôt, sur des critères trop légers de « ménopause » qui 

n’en n’était pas et induisant un réel danger. En effet, les IA sont beaucoup plus inducteurs de 

stimulation que le TAM, et plus délétères s'ils sont employés sur des ovaires fonctionnels 

[46]. 

L’aménorrhée ou la ménopause ont reçu des définitions des plus variables en fonction des 

auteurs et des études, rendant les comparaisons hasardeuses, surtout en rétrospectif, la date de 

cycles éventuels étant rarement retrouvée dans les dossiers. 

La notion de ménopause a fait l’objet de nombreuses mises au point, peut-être davantage 

depuis que la tentation du switch vers les IA existe. C’était la première notion explorée dans 

les recommandations de Saint Paul sur le sujet des femmes non ménopausées en 2009. Cette 

définition varie selon le contexte, chez la femme indemne de toute maladie, après 

chimiothérapie ou sous TAM. 

Ainsi chez une femme saine, la prise de contraception orale, les stérilets hormonaux ou 

implants modifient déjà cette notion simple. En effet, une femme de 50 ans réglée sous pilule 

est-elle, à l’arrêt de celle-ci, ménopausée ou non ? L’aménorrhée secondaire à la pose de 

stérilets hormonaux, très souvent utilisés actuellement, en dehors d’indications de 

métrorragies, est-elle récupérable et doit-elle être considérée comme induite ? Dans ce 

domaine comme dans les aménorrhées chimio-induites ou sous TAM, il n’existe aucun 

marqueur suffisamment fiable à lui seul et ce ne sont que des faisceaux d’arguments 

cliniques, biologiques et échographiques qui peuvent nous aider [47-49]. 

 

KO et taux d’E2 sous TAM 

L’hypothèse de développer des KO sous TAM a été évoquée dès les années 1990, sous forme 

de cas isolés, sous forme de torsion de KO ou de nécrobiose [50, 22] ; chez des patientes 

traitées pour un cancer du sein [51-53] ou dans le cadre des essais de prévention chez des 

femmes à haut risque de cancer [8]. 

En 1992, Boccardo [51] rapporte, dans le cadre du premier essai du GROCTA, trois cas de 

KO chez 79 patientes non ménopausées sous TAM, alors qu’il n’y en a aucun décrit chez les 
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femmes ménopausées ou traitées par chimiothérapie seule (n = 165) ou par une combinaison 

des deux traitements (n = 171). 

En 1994, cette notion est retrouvée dans l’essai de prévention par TAM contre placebo du 

Royal Marsden Hospital [8] chez 1054 femmes pré et post ménopausées : une augmentation 

significative du risque de KO est retrouvée chez les femmes non ménopausées après trois 

mois de TAM, et non chez les femmes ménopausées. 

En 1995, Cohen [52] rapporte aussi le cas de cinq patientes non ménopausées sous TAM sur 

une période de 6 à 18 mois, porteuses toutes les cinq de KO, associées à des taux très élevés 

d’E2 (1305 à 3765 pg/ml) persistants quel que soit la période du cycle, pour des valeurs de 

126 à 871 pg/ml pour les patientes non exposées au traitement. Il soulève la question délicate 

du diagnostic différentiel chez ces patientes traitées pour un cancer du sein, mais aussi la 

nécessaire prise en compte de ce phénomène dans le cadre du développement des essais de 

prévention initiés dans les années 1992 chez des femmes non atteintes, à haut risque de cancer 

du sein. 

En 1996, une équipe à Jérusalem [53] conduit une étude sur 95 patientes, d’âge moyen de 58 

ans, non ménopausées et ménopausées, traitées par TAM, à 20 mg/j, suivies entre 1990 et 

1992, par examen gynécologique et échographie pelvienne. Onze patientes soit 11 % ont 

présenté des KO, représentant 6,3 % des femmes ménopausées et 37,5 % des femmes non 

ménopausées. Chez la majorité des patientes (8/11), ceux-ci ont disparu avec l’arrêt du 

traitement. Deux patientes ont fait l’objet d’une laparotomie en raison de kystes persistants et 

la troisième en raison d’un fibrome grossissant rapidement. Ces trois kystes étaient 

parfaitement bénins. 

La même équipe publie dans un autre article [54] des détails sur les cas de kystes survenus 

dans les mêmes conditions. Des dosages sanguins de FSH et E2 ainsi que des marqueurs CA 

125 (tous normaux) ont été relevés au moment du diagnostic des kystes et après traitements 

par LH-RH. Les kystes sont survenus dans un délai de traitement par TAM de 3 à 40 mois, 

chez des femmes âgées de 37 à 51 ans. Les taux d’E2 variaient de 939 à 1796 pg/ml, passant à 

moins de 25 pg/ml sous analogues de la LH-RH. La conclusion va dans le sens de la bénignité 

de ces kystes, dont la fréquence est évaluée à 10% des patientes traitées. Le diagnostic de ces 

kystes a été porté par l’échographie systématique et il n’est pas fait mention de signes 

cliniques. 
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En 1999, Mourits [28], dans le British Journal of Cancer rapporte également un certain 

nombre de cas de KO, survenant dans une série de 142 patientes atteintes de cancers du sein 

sous TAM, dont seulement 45 femmes examinées avant le traitement, et suivies pendant un 

an. Aucune d’entre elles n’a présenté de signes cliniques. Des kystes ont été mis en évidence 

chez 24 femmes. Celles-ci étaient statistiquement plus jeunes, avaient des taux d’E2 plus 

élevés que les femmes n’en présentant pas (1,95 vs 0,05 nmol/l ; p < 0.001). Aucune femme 

âgée de plus de 50 ans, ou après chimiothérapie et en aménorrhée depuis plus d’un an n’a 

développé de kystes. Les femmes réglées sous TAM avaient une probabilité importante (81%) 

de présenter des kystes. En conclusion, les auteurs affirment que ces kystes n’ont aucune 

conséquence clinique néfaste. 

 

En 1999 également, l’équipe de Cohen [23] publie à nouveau à ce sujet, arguant du fait que 

les anomalies signalées n’avaient pas été comparées sur des groupes contrôles, sans TAM. 

Une série de 20 femmes non ménopausées traitées par TAM est comparée à un groupe 

contrôle de 12 femmes non traitées. Quatre-vingt pourcents des femmes traitées présentent 

des KO pour 8,3% dans le groupe témoin. L’incidence d’une oligoménorrhée est plus élevée 

dans le groupe traité (50 versus 16,7%). Les taux d’E2 s’avèrent différents et plus élevés dans 

le groupe traité aux 14e et 21e jours du cycle par rapport au groupe témoin. 

 

Dans notre étude, nous avons retrouvé un taux significativement plus élevé de KO après 

l'introduction du TAM, passant de 9,2 % à plus de 25 % entre M3 et M24. Toutefois, il n'y 

avait pas de corrélation avec le statut hormonal (présence de kystes qu'il y ait des cycles ou 

non ; p = 0,09). Il y avait également une augmentation significative du taux d'E2 sous TAM 

chez les patientes non ménopausées, avec une corrélation claire entre présence de KO et taux 

d'E2. Notre étude semble donc confirmer l'augmentation de l'E2 et l'incidence des KO sous 

TAM, quel que soit le statut hormonal. 

 

BDC 

Les résultats de notre étude montrent que les participantes ont recensé plus de BDC sous 

TAM (p = 0,0029) et qu'il y avait une corrélation entre la présence de ces BDC et 

l'aménorrhée (p < 0,0001) : comment expliquer l'apparition de ce symptôme chez les patientes 
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dont l'axe gonadotrope est conservé ? Quelle est la part de la molécule dans l'apparition de ce 

symptôme ?  

 

Selon Fisher [55], le taux de BDC chez les femmes sous TAM est supérieur à celles sous 

placebo (81,6 % vs 68,6 % respectivement, quel que soit la sévérité), cela dit les femmes 

recrutées dans l'étude citée n'étaient pas toutes non ménopausées. 

Certaines équipes ont suggéré qu'il y aurait une corrélation entre la concentration plasmatique 

du TAM et surtout de ses métabolites actifs, dont le plus important est l'endoxifène (affinité 

pour le RE cent fois supérieure au TAM), et la probabilité de développer les effets 

indésirables de ce traitement, bien que les résultats ne soient pas significatifs pour les BDC 

[56] ; d'autres ont démontré le contraire [57]. 

De plus, l'équipe de Madlensky a suggéré qu'il existerait un taux minimal d'endoxifène au-

delà duquel le risque de récidive cancéreuse diminuerait [58]. Son métabolisme étant assuré 

par le cytochrome P450 (CYP) au niveau hépatique, de manière prédominante par le 

CYP2D6, de nombreuses équipes se sont intéressés à son polymorphisme afin de prédire 

l'efficacité du TAM pour chaque patiente, malheureusement avec des résultats 

contradictoires ; les études basées sur les cohortes ATAC et BIG1-98 ont conclu que les 

variants génétiques du CYP2D6 n'étaient pas prédictifs de l'efficacité thérapeutique du TAM 

[59, 60] bien que la validité de leurs résultats ait été remise en question [61]. 

Des travaux ont également été menés pour tenter de corréler l'apparition des BDC et 

l'efficacité du traitement, ce qu'ont réussi à établir les équipes de Mortimer et Cuzick en 2008 

en montrant une baisse du risque de récidive bien que de manière non significative pour ce 

dernier [62, 63].   

La question reste encore aujourd’hui entière... 

 

Arrêts du TAM et effets secondaires 

L'un des points essentiels pour la bonne observance d'un traitement est la maîtrise des effets 

secondaires. Ceux du TAM sont connus depuis longtemps, nous avons voulu évaluer leur 

fréquence dans notre étude. 

 

Vingt-deux cas d'arrêts du TAM (11,3 % de l’effectif) ont été enregistrés. La médiane de prise 

se situait à 13,5 mois ; six patientes ont bénéficié des 24 mois de traitement avant l’arrêt du 

TAM.  
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D'abord, cinq cas d'évolution de la maladie (récidive locale, controlatérale ou à distance), 

survenant entre 11 et 24 mois après l'instauration du TAM. Dans ces cas, ce nouvel élément 

nécessitant un changement de stratégie thérapeutique, l'arrêt du TAM a été décidé librement 

par le médecin référent de chaque patiente. 

Ensuite, quatre cas de switch thérapeutique : passage aux IA, après 15 à 24 mois de traitement 

chez trois patientes en aménorrhée depuis M0. Cette pratique est courante après deux ans de 

TAM, quand la notion de ménopause est acquise. Chez la quatrième patiente, le switch a été 

plus rapide (à neuf mois de traitement) alors qu'elle présentait jusqu'alors des cycles 

conservés : il s'agissait d'une patiente ayant opté pour une annexectomie bilatérale, passant 

ainsi en aménorrhée définitive et s'astreignant de l'épineuse question de la ménopause sous 

TAM. 

Enfin, la plupart des causes d'arrêt du TAM était la survenue d'effets indésirables (13 cas). 

Quatre cas graves ont été rapportés, avec deux TVP (10 et 22 mois), une pancréatite aigüe (4 

mois) et une cataracte (24 mois). Neuf cas sont dus aux effets indésirables « mineurs », jugés 

par les patientes comme intolérables malgré la connaissance des bénéfices et des risques liés 

au traitement : bouffées de chaleur et prise de poids en sont les principales causes.  

Seulement 2 % des patientes n'ont déclaré aucun effet secondaire sur les 24 mois, preuve que 

dans la grande majorité des cas ceux-ci sont gérables par les femmes. Elles étaient 35,9% à 

M3, nombre qui a augmenté progressivement jusqu’à M24 pour atteindre 56,6%. Peut-être 

s’agit-il d’un phénomène de tolérance au TAM qui se développerait au fil du temps ? 

 

Il n’a pas été rapporté de cas de cancers de l’endomètre dans notre étude (un seul cas 

d’hyperplasie endométriale avec arrêt du TAM à M3).  

 

Le risque de développer un cancer de l'endomètre sous TAM est reconnu depuis de 

nombreuses années, bien que cet événement reste rare dans les faits. Dans l'étude NSABP P-

14 [64], on a dénombré 24 cas incidents de cancers de l'endomètre dans une population de 

4063 femmes traitées pour un cancer du sein, randomisées entre TAM et placebo administré 

pendant 5 ans, suivies entre 5 et 8 ans. Le taux de risque était de 0,2/1000 dans le groupe 

placebo contre 1,6/1000 dans le groupe TAM avec un risque relatif de 7,5. Cependant, 

l'apparition de ces cancers est surtout décrite après 50 ans [7]. 

 

De même, le risque de TVP sous TAM est bien admis ; il a été chiffré dans les essais du 

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project [55] portant sur des femmes 
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ménopausées et non ménopausées. Dans cet essai, 6707 femmes ont reçu du TAM durant 5 

ans tandis que 6681 femmes recevaient un placebo.  Ainsi, il a été retrouvé 35 épisodes de 

TVP sous TAM, contre 22 sous placebo ; cependant ces chiffres étaient plus élevés chez les 

femmes de 50 ans et plus (24 épisodes vs 14 sous placebo) par rapport à celles de 49 ans et 

moins (11 épisodes vs 8 sous placebo).  

On sait également que ce risque est plus important lors des deux premières années de 

traitement [65]. 

 

La prise de poids était également l'une des causes majeures d'intolérance, voire d'arrêt du 

traitement. Dans notre étude, 43,1% des femmes le constatent au moins une fois. Les patientes 

s'en plaignent assez fréquemment en consultation ; hors dans la littérature cette notion n'est 

pas forcément admise.  

Certains auteurs n'ont pas retrouvé de différence significative de prise de poids sous TAM, 

contre placebo [66, 6]. Vient s'entremêler à cette problématique, la notion d'aménorrhée 

chimio-induite qui, quand elle prédit une ménopause définitive, pourrait être un facteur 

confondant. 

Dans une étude prospective, Goodwin [67] s'est intéressé à la question. Cinq-cent trente-cinq 

femmes chez qui l'on venait de diagnostiquer un cancer du sein ont été suivies durant un an, et 

ont reçu soit une chimiothérapie adjuvante, une hormonothérapie adjuvante par TAM ou 

aucun traitement adjuvant. La moyenne d'âge était de 50,3 ans avec 57 % de femmes non 

ménopausées au diagnostic. Au bout d'un an, 84,1 % de ces patientes avaient déclaré avoir 

pris du poids. Une analyse multivariée a montré que le TAM n'était pas associé à un risque 

élevé de prise de poids, contrairement au statut ménopausique et à la chimiothérapie 

adjuvante (p < 0,05). 

 

La liste des effets secondaires recensés sous TAM dans la littérature et auprès de nos patientes 

est longue : dépression, pertes vaginales, asthénie, alopécie… La prescription du TAM 

arrivant après tous les autres traitements néo-adjuvants ou adjuvants, la première difficulté est 

l'imputabilité de ce symptôme au traitement en question, ce qui n'est pas toujours évident 

surtout chez les femmes en aménorrhée chimio-induite et/ou en pré-ménopause au diagnostic 

de leur cancer. Ensuite, se pose rapidement la question de la poursuite ou de l'éventuel arrêt 

du traitement. Pour les effets secondaires graves (TVP, embolie pulmonaire, cancer de 

l'endomètre, cataracte…) aucune difficulté ; mais ceux-ci sont rares et la problématique sera 

portée sur la thérapeutique ultérieure à adopter. Or pour les effets secondaires « mineurs » qui 
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peuvent avoir un impact considérable sur la qualité de vie des patientes non ménopausées, la 

balance bénéfice/risque pèse parfois trop lourd. 

 

Nous insistons sur l'information et l'éducation des femmes au moment de débuter une 

hormonothérapie, sur les bénéfices attendus de leur traitement ainsi que l'existence d'éventuels 

effets indésirables souvent passagers.  

 

Limites de l’étude 

L’étude multicentrique présentée ici, menée de 2000 à 2002, a été conçue à partir de ces 

interrogations, ayant pour but, non de répondre à la question de l’action thérapeutique sur la 

survie globale ou la survie sans récidive, mais de recueillir des données prospectives sur ces 

points précis. 

Bien que prospective, elle s’est heurtée rapidement aux difficultés habituelles du relevé des 

paramètres. Si toutes les femmes étaient bien non ménopausées au diagnostic de leur cancer, 

un pourcentage conséquent était en aménorrhée chimio-induite au démarrage du TAM. 

Le relevé à chaque visite de la persistance ou non des cycles s’est avéré plus hasardeux que 

prévu, les données manquantes étant trop nombreuses. La fréquence de saignements isolés 

compliquait le relevé. Celui-ci, fait par des acteurs souvent différents et pas forcément 

concernés par l’objectif précis de l’étude, et donc par l’importance de l’exactitude des dates 

s’en trouvait perturbé. 

Le relevé des dosages de 17 bêta estradiol (E2) et FSH s’est avéré également compliqué, sur 

plusieurs sites en France. Une fois la question des unités résolue, restait celle des normes, 

différentes d’un laboratoire à l’autre. Un certain nombre de patientes avait été délégué aux 

gynécologues de ville, qui n’ont pas forcément transmis les données ni respecté la date du 

cycle, ce d’autant que l’aménorrhée s’est transformée en oligoménorrhée. 

Malgré un travail de recherche des données pour actualisation sur plusieurs années, de 

nombreuses patientes ont dû être exclues sur les 307 patientes recrutées. Seules 195 dossiers 

ont pu être retenus afin que les données recueillies soient les plus exactes possibles. Bien que 

cette perte de patientes puisse paraître décevante, l’effectif final reste de l’ordre de celui 

étudié dans les publications actuelles. 

La principale question posée par notre étude était celle de la tolérance du TAM, nos données 

permettent de la valider. 
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Conclusion 

 

 

Malgré ses effets secondaires variables d'une patiente à l'autre, le Tamoxifène reste une 

molécule fondamentale dans le traitement du cancer du sein chez la femme non ménopausée. 

Le bénéfice attendu n'est plus à démontrer sur le plan carcinologique, et il est en règle 

générale bien toléré par les patientes malgré quelques petits tracas occasionnels. 

La prédiction de l'évolution du statut hormonal sous TAM est une équation complexe, où l'âge 

et l'éventuelle aménorrhée chimio-induite à l'introduction du traitement semblent tenir une 

place prépondérante. L'hyperoestrogénie et l'apparition de KO ajoutent une difficulté 

supplémentaire. 

Les effets secondaires du TAM sont bien connus pour la plupart, certains sont encore discutés 

de nos jours. Les études prospectives concernant la qualité de vie des femmes sous TAM sont 

malheureusement peu nombreuses, alors que le sujet est de plus en plus d'actualité devant la 

croissance régulière du nombre de femmes jeunes atteintes d'un cancer du sein hormono-

dépendant et l’absence d’autres options thérapeutiques (en terme d’hormonothérapie) à leur 

proposer. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE  
 
Utilisé depuis 1975 dans le cadre du traitement des cancers du sein infiltrants hormono-
dépendants, le tamoxifène se distingue à l'époque par ses effets indésirables moindres par 
rapport aux hormonothérapies disponibles jusqu'alors. Initialement indiqué en situation 
métastatique chez la femme ménopausée, puis en traitement adjuvant post-ménopausique, il 
devient ensuite le gold standard de l'hormonothérapie de la femme non ménopausée depuis la 
publication de la méta-analyse de PETO en 1998. En près de 40 ans d’essais cliniques, les 
données sur son mode d’action, sa  tolérance, sa toxicité, son efficacité et ses indications se 
sont accumulées.  
L’objectif de cette étude prospective multicentrique et observationnelle était d’évaluer les 
effets secondaires gynécologiques du tamoxifène, qui aura été prescrit en fin de traitement, 
chez des patientes à axe gonadotrope conservé  ou en aménorrhée chimio-induite, 
possiblement transitoire sur les plans clinique, biologique et morphologique (statut hormonal, 
présence de bouffées de chaleur, taux de 17 bêta œstradiol et de FSH, présence de kystes 
ovariens symptomatiques ou non). L'objectif secondaire était d'évaluer la tolérance 
fonctionnelle de ce traitement sur le climatère et l'état général (qualité de vie).  
L'étude a porté sur 195 patientes recrutées dans 11 centres français différents, avec un suivi 
théorique prévu de 24 mois. Les patientes présentant des cycles est passé de 55,7 % à 44,8 %, 
avec un âge seuil prédictif d'avoir des cycles conservés au bout de deux ans de 43 ans. Le 
tamoxifène a augmenté significativement la fréquence des bouffées de chaleur, des kystes de 
l'ovaire et l'oestradiolémie, sans lien entre kyste ovarien et cycles. Le taux d'œstradiol élevé 
était lié à un plus grand nombre de kystes ovariens et moins de bouffées de chaleur. 
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