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I. INTRODUCTION  

 

1. Epidémiologie 

 

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme, devant le cancer colo-rectal et 

le cancer du poumon avec 58 968 nouveaux cas diagnostiqués, dont 20% de femmes jeunes, 

et 11 883 décès en France métropolitaine en 2017. 

Il ƌepƌĠseŶte ϯϭ.ϴ% de l͛eŶseŵďle des ĐaŶĐeƌs fĠŵiŶiŶs et ϭϰ.ϴ% de l͛eŶseŵďle des ĐaŶĐeƌs 

tous sexes confondus.  Son incidence est en constante augmentation avec 48 763 nouveaux 

Đas diagŶostiƋuĠs eŶ ϮϬϭϮ, aloƌs Ƌu͛eŶ ϭϵϴϬ, elle Ġtait à ϮϮ 000 [1]. 

Les tumeurs porteuses de récepteurs hormonaux font partie du sous-type moléculaire des 

tuŵeuƌs luŵiŶales, ĐaƌaĐtĠƌisĠes paƌ l͛eǆpƌessioŶ du ƌĠĐepteuƌ auǆ estrogènes (RE), et de 

gènes associés à la voie du RE. 

Une sous catégorisation des tumeurs luminales sur un critère prolifératif a conduit à 

différencier le sous-groupe luminal A d͛eǆĐelleŶt pronostic, et le sous-groupe luminal B de 

pronostic plus incertain, qui pour certaines, inclut également les tumeurs RE+/HER+++. 

Pour tout cancer du sein diagnostiqué, il convient donc de réaliser une recherche 

sǇstĠŵatiƋue du statut des ƌĠĐepteuƌs hoƌŵoŶauǆ ;‘HͿ, pouƌ l͛utilisatioŶ de Đe ŵaƌƋueuƌ 

comme facteur prédictif de ƌĠpoŶse à l͛hoƌŵoŶothĠƌapie. 

Les tumeurs luminales représentent ainsi 80% des cancers diagnostiqués et affectent 60 % des 

femmes non ménopausées. 
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2. MĠĐaŶisŵe d’aĐtioŶ du TaŵoxifğŶe ;TAMͿ 

 

Le pƌiŶĐipe foŶdaŵeŶtal de l͛hoƌŵoŶothĠƌapie est de ďloƋueƌ le foŶĐtioŶŶeŵeŶt du ‘E. SoŶ 

oďjeĐtif est de liŵiteƌ le ƌisƋue de ƌĠĐidiǀe loĐale, d͛atteiŶte ďilatĠƌale et d͛uŶe dissĠŵiŶatioŶ 

à distance, et ainsi augmenter la survie à long terme.  

Le TAM est le chef de file des médicaments dit « anti-estrogènes ». Il fait partie des SERM 

(Selective Estrogen Receptor Modulator). 

Son action passe par une compétition de la fixation des estrogènes endogènes synthétisés et 

sécrétés par la femme. Il présente des propriétés antagonistes sur les récepteurs mammaires 

et par conséquent une activité anti-proliférative dans les lignées cellulaires de cancers du sein, 

et des propriétés agonistes sur les récepteurs localisés au niveau endométrial et osseux.  
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3. Histoire du Tamoxifène 

 

Le TAM est utilisé en France 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 Carcinome Canalaire In Situ (CCIS) 

voire en préventif. 

Il se distinguait initialement par ses effets indésirables moindres par rapport aux 

hoƌŵoŶothĠƌapies dispoŶiďles jusƋu͛aloƌs ;dĠƌiǀĠs aŶdƌogĠŶiƋues Đoŵŵe le 

Diethylstilboestrol et le Methylandrostenediol) [2], notamment  des troubles digestifs 

;gastƌalgies, ǀoŵisseŵeŶtsͿ, œdğŵes des ŵeŵďƌes iŶfĠƌieuƌs, ŵĠtƌoƌƌagies, sigŶes de 

virilisation. 

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. 

PeŶdaŶt de Ŷoŵďƌeuses aŶŶĠes, des auteuƌs oŶt ŵis eŶ eǆeƌgue l͛aĐtioŶ de stiŵulatioŶ 

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

ou ŶoŶ à des kǇstes foŶĐtioŶŶels de l͛oǀaiƌe [3]. Ces notions, bien que diversement chiffrées à 

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

utilisatioŶ spoƌadiƋue eŶ taŶt Ƌu͛hoƌŵoŶothĠƌapie seule adjuvante, chez les femmes ayant 

des oǀaiƌes foŶĐtioŶŶels. DaŶs les essais ĐliŶiƋues des aŶŶĠes ϭϵϵϬ, le ďƌas TAM seul Ŷ͛Ġtait 

jamais programmé, ne correspondant pas à un standard. 

Ce Ŷ͛est Ƌu͛eŶ ϭϵϵϴ Ƌue la ŵeta-analyse de PETO [4], a mis en évidence pour la première fois 

un effet thérapeutique comparable entre les 2 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 [5,6]. 

La ŵolĠĐule a ĠgaleŵeŶt fait l͛oďjet d͛Ġtudes de pƌĠǀeŶtioŶ Đhez les femmes à risque dans les 

années 1990 [7,8], eŶ ƌaisoŶ de la diŵiŶutioŶ oďseƌǀĠe de l͛iŶĐideŶĐe des ĐaŶĐeƌs du seiŶ 
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ĐoŶtƌolatĠƌauǆ Đhez les patieŶtes tƌaitĠes eŶ adjuǀaŶt daŶs le Đadƌe d͛uŶ pƌeŵieƌ ĐaŶĐeƌ du 

sein [9] 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 

ŵaladie, et d͛autaŶt plus eŶ pƌĠǀeŶtioŶ pƌiŵaiƌe, les effets seĐoŶdaiƌes du tƌaiteŵeŶt et les 

risques inhérents sont plus difficiles à aĐĐepteƌ. EŶ pƌğs de ϰϬ aŶs d͛essais ĐliŶiƋues, les 

doŶŶĠes suƌ soŶ ŵode d͛aĐtioŶ, sa tolĠƌaŶĐe, sa toǆiĐitĠ, soŶ effiĐaĐitĠ et ses iŶdiĐatioŶs se 

sont accumulées. 

En 1997, DELOZIER publiait dans le Bulletin du Cancer [10] les ƌĠsultats de l͛essai fĠdĠƌatif des 

centres de lutte contre le cancer, TAM-02 trial, repris peu après dans Annals of Oncology, 

accompagnés d͛uŶ Editoƌial ƌestĠ ĐĠlğďƌe : « better late than never » de R. GRAY [11,12].  

Il prouvait que même retardée dans le temps, la prise en situation adjuvante de TAM restait 

efficace. 

De plus les essais ATLAS et aTToŵ ĠtudiaieŶt la ƋuestioŶ d͛uŶe pƌesĐƌiptioŶ pƌoloŶgĠe, 

jusƋu͛aloƌs ŶoŶ ǀalidĠe paƌ les ƌĠsultats de l͛essai NSABP Bϭϰ, ĐoŶfiƌŵĠs eŶ ϮϬϬϭ (12–15). 

Leurs résultats ont été disponibles en 2013 et une analyse conjointe des deux populations 

montrait une amélioration tant de la survie sans récidive que de la survie globale, au-delà des 

dix ans de prise. 

 

4. Retentissement biologique du TAM 

 

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

longtemps. 

Il augŵeŶte l͛oestradiolémie [17] chez de nombreuses patientes. Cette augmentation est 

paƌfois si iŵpoƌtaŶte Ƌu͛elle a ĐoŶduit ĐeƌtaiŶs auteuƌs à s͛iŶteƌƌogeƌ suƌ l͛effiĐaĐitĠ 

thĠƌapeutiƋue du TAM, la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ d͛estƌadiol atteiŶte pouǀaŶt faire suspecter un 

déplacement de l͛aŶti estƌogğŶe des RE et supprimant aiŶsi l͛aĐtiǀitĠ aŶti-

estrogénique[18,19], comme cela a été démontré in vitro.  
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L͛hǇpeƌ-oestrogénie est passagère pour certains auteurs [20] et ĐoŶstaŶte pouƌ d͛autƌes.  Elle 

semble associée à la persistance de cycles menstruels réguliers et selon les mêmes auteurs, 

une aménorrhée sous TAM seƌait le ƌeflet d͛uŶ tauǆ d͛estƌadiol ďas [19]. Cette grande 

ǀaƌiaďilitĠ d͛uŶe patieŶte à l͛autƌe Ŷe s͛eǆpliƋue pas paƌ la dose de TAM pƌesĐƌite, et la faible 

puissance de ces études ne permet pas de tirer des conclusions définitives sur la valeur 

pƌoŶostiƋue de l͛oestƌadiolĠŵie suƌ l͛effiĐaĐitĠ du TAM. 

 

5. TAM et effets secondaires  

 

Malgré sa bonne tolérance, le TAM induit des effets secondaires cliniques, surtout 

gynécologiques, notamment chez la femme non ménopausée. 

 

- L͛appaƌitioŶ de kǇstes oǀaƌieŶs (KO) sous TAM a été décrite par de nombreux auteurs, 

symptomatiques ou non [21]. 

Il s͛agit le plus souǀeŶt de tƌğs petites sĠƌies et l͛iŶĐideŶĐe ƌĠelle de l͛apparition de ces kystes 

Ŷ͛est pas ĐoŶŶue. UŶe hǇpeƌstiŵulatioŶ oǀaƌieŶŶe eŶ est possiďleŵeŶt la ƌaisoŶ Đaƌ souǀeŶt 

ils soŶt assoĐiĠs à uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛oestƌadiolĠŵie [21]. Ce mécanisme paraît 

ǀƌaiseŵďlaďle Đaƌ l͛utilisatioŶ d͛aŶalogues de la LH‘H suƌ ϯ ŵois les fait ƌĠgƌesseƌ [22].  

 

- EŶ ƌaisoŶ de l͛aĐtiǀitĠ agoŶiste du TAM suƌ les ƌĠĐepteuƌs eŶdoŵĠtƌiauǆ, uŶe augŵeŶtatioŶ 

du risque de ĐaŶĐeƌs de l͛eŶdoŵğtƌe a ĠtĠ ĐoŶstatĠe chez les patientes traitées sur de longues 

périodes. Ce risque est reconnu depuis de nombreuses années, bien que cet événement reste 

rare dans les faits.  

Dans l'étude NSABP B14 [23], 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 [8] et à l͛ĠpoƋue, il 
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était prescrit à la dose de 40 mg par jour (pour mémoire, le facteur de risque majeur du cancer 

de l͛eŶdoŵğtƌe est la feŵŵe ŵĠŶopausĠe, hǇpeƌteŶdue, diaďĠtiƋue et eŶ suƌpoidsͿ.  

De nombreuses études rétrospectives ont également validé cette hypothèse [24], à tel point 

Ƌue l͛ĠƋuipe italieŶŶe de VERONESI eŶ ϮϬϬϮ, daŶs leuƌ essai de pƌĠǀeŶtioŶ, Ŷ͛aĐĐeptait Ƌue 

les femmes hystérectomisées. Dans les essais de prévention, il existe effectivement une 

augŵeŶtatioŶ de la fƌĠƋueŶĐe d͛appaƌitioŶ de ĐaŶĐeƌs de l͛eŶdoŵğtƌe, ŵais plus ŵodĠƌĠe 

Ƌu͛eŶ post ŵĠŶopause pouƌ ĐeƌtaiŶs [8], aloƌs Ƌue Đe ƌisƋue Ŷ͛eǆisteƌait pas pouƌ d͛autƌes 

[25]. 

BUIJS eŶ ϮϬϬϰ et uŶe ŵĠta aŶalǇse de ϮϬϭϭ oŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌu͛il Ŷ͛Ǉ aǀait pas de ƌisƋue ŵajoƌĠ 

de ĐaŶĐeƌ de l͛eŶdoŵğtƌe aǀaŶt la ŵĠŶopause [26,27]. Le risque est majoré au-delà (RR=2.40, 

p=0.00002) [27]. 

CHENG en 1997 et MILLET eŶ ϮϬϭϲ oŶt ĠtudiĠ la plaĐe de l͛ĠĐhogƌaphie daŶs la suƌǀeillaŶĐe 

des feŵŵes sous TAM et ĐoŶĐlueŶt à soŶ aďseŶĐe d͛iŶtĠƌġt [28,29]. 

 

- 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 [30] portant sur des femmes 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 [31].  

 

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

de la liďido…Ϳ a ĠtĠ ƌetƌouǀĠ daŶs de Ŷoŵďƌeuses Ġtudes ŵais souǀeŶt ŶĠgligĠ. Les 

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

TAM proviennent surtout des études de prévention [32]. 

 



28 
 

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

PETO [33], et malgré ses réticences exprimées, le TAM seul, après ou sans chimiothérapie, est 

devenu le standard de toutes les ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs, et Đe daǀaŶtage eŶĐoƌe aǀeĐ l͛aǀğŶeŵeŶt 

des IŶhiďiteuƌs de l͛Aƌoŵatase ;IAͿ, eŶ eŶ ƌĠseƌǀaŶt l͛eŵploi pƌioƌitaiƌe auǆ feŵŵes ŶoŶ 

ménopausées au diagnostic de leur cancer [34]. 

Les ƌĠseƌǀes Ġŵises à l͛ĠpoƋue suƌ l͛hǇpeƌoestƌogĠŶie ƌĠaĐtioŶŶelle se soŶt attĠŶuĠes, ŵġŵe 

si ĐhaƋue aƌtiĐle ĐoŶsaĐƌĠ à l͛hoƌŵoŶothĠƌapie adjuǀaŶte des feŵŵes jeuŶes ĐoŶĐluait à uŶe 

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

pouƌ ƌĠpoŶdƌe spĠĐifiƋueŵeŶt à la ƋuestioŶ de la supĠƌioƌitĠ ou ŶoŶ de l͛assoĐiatioŶ TAM-

suppression ovarienne, sur le bras TAM seul.   

La majorité des patientes non ménopausées ont reçu depuis plus de 10 ans du TAM seul 

peŶdaŶt ϱ aŶs, le plus souǀeŶt pƌĠĐĠdĠ de ĐhiŵiothĠƌapie adjuǀaŶte, d͛autaŶt plus pƌesĐƌite 

que le jeune âge plaidait pour celle-ci. Cette chimiothérapie induisait ou non une aménorrhée, 

d͛autaŶt ŵoiŶs fƌĠƋueŶte ou de plus courte durée que la femme était jeune avec le seuil de 

40 ans fréquemment évoqué [35]. 

 

6. Définition de la ménopause 

 

Depuis uŶe dĠĐeŶŶie, l͛utilisatioŶ ŵajoƌitaiƌe paƌ les feŵŵes des ĐoŶtƌaĐeptifs faisaŶt 

disparaître les règles, rend le repère de la « date des dernières règles » obsolète, tant pour la 

patieŶte Ƌue pouƌ l͛oŶĐologue.  

En effet, au diagnostic, de nombreuses situations peuvent induire une confusion et entraîner, 

à toƌt, le ĐlasseŵeŶt d͛uŶe feŵŵe daŶs le gƌoupe des feŵŵes ŵĠŶopausĠes : 

- Une femme sous contraception orale, masquant des cycles spontanés 

 

- UŶe feŵŵe poƌteuse d͛uŶ stĠƌilet hoƌŵoŶal, populatioŶ Ƌui s͛est ĐoŶsidĠƌaďleŵeŶt aĐĐƌue 

depuis uŶe dĠĐeŶŶie, iŶdĠpeŶdaŵŵeŶt de l͛iŶdiĐatioŶ iŶitiale des ƌğgles tƌop aďoŶdaŶtes. 
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- UŶe feŵŵe poƌteuse d͛uŶ iŵplaŶt contraceptif aux progestatifs, qui, comme le stérilet 

hormonal, tend à créer une aménorrhée, non synonyme de défaillance ovarienne. 

 

- Une femme ayant eu une hystérectomie inter-aŶŶeǆielle, Ŷe saĐhaŶt pas, faute d͛iŶfoƌŵatioŶ 

ou de compréhension, si ses ovaiƌes oŶt ĠtĠ ĐoŶseƌǀĠs ou ŶoŶ, suƌtout si elle Ŷ͛a auĐuŶ 

symptôme climatérique. 

 

Toutes ces situations, surtout à la quarantaine, peuvent être interprétées comme une 

ĐessatioŶ d͛aĐtiǀitĠ oǀaƌieŶŶe, et ŶotaŵŵeŶt si les ƌğgles Ŷe ƌĠappaƌaisseŶt pas 

immédiatemeŶt apƌğs la leǀĠe de la ĐoŶtƌaĐeptioŶ et Ƌu͛uŶe aŵĠŶoƌƌhĠe liĠe à la 

ĐhiŵiothĠƌapie s͛iŶstalle. 

Il est fondamental de considérer le statut hormonal initial, et dans le doute, considérer la 

patiente comme non ménopausée pour éviter des prescriptions inappropƌiĠes d͛IA, au 

ŵoŵeŶt où l͛oŶ ǀa iŶstauƌeƌ l͛hoƌŵoŶothĠƌapie. 

Paƌ ailleuƌs, l͛aŵĠŶoƌƌhĠe Đhiŵio iŶduite ;CIAͿ Ŷ͛est pas sǇŶoŶǇŵe de ŵĠŶopause et l͛oŶ 

ĐoŶŶait sa ŶoŶ fiaďilitĠ Đoŵŵe iŶdiĐateuƌ ĠǀeŶtuel d͛uŶe sĠĐƌĠtioŶ oǀaƌieŶŶe ƌĠsiduelle [36]. 

Cette ŶotioŶ a fait l͛oďjet de Ŷoŵďƌeuses puďliĐatioŶs, ƌĠpoŶdaŶt à des dĠfiŶitioŶs tƌğs 

hĠtĠƌogğŶes. Elle est douďlĠe de la ƋuestioŶ plus gloďale de l͛iŵpaĐt thĠƌapeutiƋue de la CIA 

dans le plan de tƌaiteŵeŶt, Đhez les patieŶtes ĐoŶĐeƌŶĠes paƌ l͛hoƌŵoŶothĠƌapie. 

 En 2012, GUERRERO et TORINO ont établi que, malgré les paramètres disponibles (profils 

ĐliŶiƋues et ďioĐhiŵiƋuesͿ, auĐuŶ Ŷ͛Ġtait à lui seul suffisaŶt pouƌ Ġtaďliƌ de façoŶ ĐeƌtaiŶe le 

statut hormonal, mettant en exergue pour la première fois, le risque augmenté de récidive si 

les AI étaient administrés trop tôt [37,38]. 

On comprend ainsi à quel point cette notion est fondamentale et incontournable, notamment 

depuis l͛aǀğŶeŵeŶt des IA. 
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7. OďjeĐtifs de l’Ġtude 

 

Le tƌaǀail pƌĠseŶtĠ iĐi est issu d͛uŶe Ġtude de tolĠƌaŶĐe ďio-ĐliŶiƋue d͛uŶ tƌaiteŵeŶt staŶdaƌd 

protocolaire, multicentrique et prospective [40].  

Nous avons étudié la cohorte de NANCY caƌ elle a Đette spĠĐifiĐitĠ d͛uŶ suiǀi tƌğs soigŶeuǆ et 

pouƌsuiǀi daŶs le teŵps, daŶs le Đadƌe d͛uŶe dĠlĠgatioŶ sǇstĠŵatisĠe du suiǀi aǀeĐ les 

gynécologues locaux. Elle offre également une opportunité rare de suivi à très long terme, 

avec des données validées et contrôlées. 

L͛oďjeĐtif est d͛Ġǀalueƌ la tolĠƌaŶĐe du TAM eŶ teƌŵes d͛effets seĐoŶdaiƌes et de statut 

hormonal et la persistance du traitement sur les 5 ans pƌotoĐolaiƌes de l͛ĠpoƋue. Paƌ ailleuƌs, 

Ŷous ĠtudioŶs les doŶŶĠes du suiǀi loiŶtaiŶ, eŶ teƌŵes d͛ĠǀĠŶeŵents ŵĠdiĐauǆ Ƌu͛ils soieŶt 

liés ou non à la maladie initiale. 
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Résumé 

 

Introduction : Objectifs : Eǀalueƌ la tolĠƌaŶĐe du TaŵoǆifğŶe eŶ teƌŵes d͛effets seĐoŶdaiƌes 

et statut hormonal, la persistance du traitement sur cinq ans et rapporter les données du suivi 

lointain (événements médicaux liés ou non à la maladie initiale).  

Méthodes : La population étudiée, issue d͛uŶe étude prospective multicentrique, a inclus 55 

patientes entre janvier 2001 et Ŷoǀeŵďƌe ϮϬϬϮ à l͛IŶstitut de CaŶĐĠƌologie de Lorraine, de 50 

ans ou moins, traitées par Tamoxifène à la dose quotidienne de 20 mg, pour une durée prévue 

de 5 ans, en situation adjuvante, pour un cancer du sein, non ménopausées au diagnostic. Les 

données du suivi au-delà de Ϯϰ ŵois apƌğs l͛iŶtƌoduĐtion du Tamoxifène ont été recueillies 

rétrospectivement entre janvier et mars 2019. 

Résultats : Les iŶĐideŶĐes ĐuŵulĠes de l͛appaƌitioŶ de kǇstes et de ďouffĠes de Đhaleuƌ à ϱ aŶs, 

étaient respectivement de 68.5% et 77.6%. Parmi les 33 patientes en aménorrhée chimio-

induite, la moitié ont eu une reprise de cycles dans un délai médian de 9 mois. Chez les 10 

patientes sans aménorrhée chimio induite, 4 ont eu un arrêt des cycles sous TAM. Parmi elles, 

3 patientes ont eu une reprise des cycles dans un délai de 1, 4 et 8 mois. 34 patientes (61.3%) 

avaient pris du TAM au moins 5 ans. A 15 ans, les survies globale et sans progression étaient 

respectivement 90.7% et 67.4%.  

Conclusion : L͛oďseƌǀatioŶ de la tolĠƌaŶĐe du tƌaiteŵeŶt peŶdant les 5 ans et au-delà, 

contribue à la qualité des informations délivrées aux futures patientes débutant le traitement, 

permettant une meilleure compréhension et à terme une meilleure observance. 

 

Mots-clés: Cancer du sein, Tamoxifène, Femmes pré-ménopausées, Suivi à long terme, 

Aménorrhée chimio-induite 
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Abstract 

 

Introduction: Objectives: Evaluate the tolerance of Tamoxifen in terms of side effects and 

hormonal status, the persistence of the treatment over a five year time-frame and to report 

the remote follow-up data (medical events related or not to the initial disease).  

Methods: The study sample was taken from a multicenter prospective study which included 

patients between January 2001 and November 2002 at the Institut de Cancérologie de 

Lorraine. The subjects were aged 50 years or less, premenopausal at diagnosis and treated 

with Tamoxifene at a daily dose of 20 mg, for an expected duration of 5 years, in an adjuvant 

situation, for a breast cancer. Follow-up data beyond 24 months after the introduction of 

Tamoxifen was collected between January and March 2019.  

Results: In these 55 patients, the cumulative incidences of cysts and hot flushes at age 5 were 

68.5% and 77.6%, respectively. Of the 33 patients with chemoreactive amenorrhea, half had 

cycles which resumed within a median of 9 months. In the 10 patients without amenorrhea 

induced chemotherapy, 4 had a cycle stop under TAM. Of these, 3 patients had cycles that, 

which resumed within 1, 4 and 8 months. 34 patients (61.3%) had taken TAM for at least 5 

years. At age 15, overall and progression-free survival was 90.7% and 67.4%, respectively.  

Conclusion: The observation of the tolerance to the treatment for 5 years and more, 

contributes to the quality of information delivered to future patients starting the treatment, 

allowing a better understanding and in the long term a better observance 

 

Keywords: Breast cancer, Tamoxifen, Premenopausal women, Long term follow-up, 

Chemotherapy induced amenorrhea 
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1. INTRODUCTION ET CONTEXTE  

 

Introduction 

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent de la femme. C͛est plus généralement une 

pathologie de la femme après la ménopause, avec en 2017 seulement 19% des cas recensés 

chez les femmes de moins de 50 ans sur les 58 968 cas incidents. Le cancer du sein du sous-

groupe des femmes de moins de 40 ans représente environ 7% des cancers du sein [1]. 

Au sein de cette population, 70 à 80 % des cas (pourcentage d͛autaŶt plus ĠleǀĠ Ƌue l͛âge 

augmente), sont hormonosensibles, Đ͛est-à-dire, porteurs de récepteurs hormonaux et 

amenés à être traités par anti-hormones, après les traitements initiaux, pendant au moins 5 

ans.  

Chez la feŵŵe ŶoŶ ŵĠŶopausĠe au diagŶostiĐ, l͛hoƌŵoŶothĠƌapie de ƌĠfĠƌeŶĐe est le 

TaŵoǆifğŶe ;TAMͿ. Il s͛agit d͛uŶ anti-estrogène de la classe des SERM (Selective Estrogen 

Receptor Modulators), utilisé en France dans le traitement du cancer du sein hormono-

dépendant, depuis 1975, pour la première fois en situation métastatique de dernière ligne. 

Utilisé successivement au cours du temps à des doses dégressives, de 40 à 20 mg, dans toutes 

les situations cliniques, de la phase métastatique à la prévention chez des femmes à haut 

risque mammaire, (essais cliniques de prévention hormonale), ses effets secondaires ont pu 

être largement étudiés et commentés. 

Depuis longtemps démontré statistiquement effiĐaĐe eŶ teƌŵes d͛augŵeŶtatioŶ de survie 

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

efficacité, chez la femme non ménopausée au diagnostic, a longtemps été sujet à 

controverses, ŶotaŵŵeŶt eŶ ƌaisoŶ de l͛hǇpeƌoestƌadiolĠŵie Ƌue peut induire cette molécule 

[20]. Ce Ŷ͛est Ƌu͛eŶ 1998 que la méta-analyse de PETO [4], a mis en évidence pour la première 

fois un effet thérapeutique comparable entre un groupe de femmes de plus de 50 ans et un 

second de femmes de moins de 50 ans. Néanmoins, de nombreux auteurs restaient 

ĐiƌĐoŶspeĐts, Đe d͛autaŶt Ƌue les effeĐtifs des feŵŵes ŶoŶ ŵĠŶopausĠes Ġtaient faibles, pour 

ne pas dire insuffisants : seules 205 femmes de moins de 50 ans étaient incluses dont 177 

ayant des tumeurs positives pour les récepteurs aux oestrogènes (RE+) [40].  
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Depuis une décennie, et suite aux actualisations régulières de la méta analyse de PETO [33], 

et malgré les réticences exprimées, le TAM seul, après ou sans chimiothérapie, est devenu le 

standard de toutes les recommandations, et ce encore davantage aǀeĐ l͛aǀğŶeŵeŶt des 

IŶhiďiteuƌs de l͛Aƌoŵatase ;IAͿ, eŶ eŶ ƌĠseƌǀaŶt l͛eŵploi pƌioƌitaiƌe auǆ feŵŵes ŶoŶ 

ménopausées au diagnostic de leur cancer, chez qui ceux-ci en utilisation seule, sont contre-

indiqués [41]. 

Malgré sa relative bonne tolérance, le TAM induit des effets secondaires cliniques, surtout 

gynécologiques, notamment chez la femme non ménopausée. Ils sont particulièrement 

marqués, lorsque sa prescription succède à une chimiothérapie, ayant induit une aménorrhée, 

plus ou moins transitoire, et que se ĐuŵuleŶt les effets ĐliŵatĠƌiƋues d͛uŶe ĐaƌeŶĐe oǀaƌieŶŶe 

auǆ effets seĐoŶdaiƌes pƌopƌes de la ŵolĠĐule. L͛iŵpoƌtaŶĐe de la pƌise eŶ Đhaƌge iŶitiale du 

tƌaiteŵeŶt, eǆpliƋuĠ et dĠtaillĠ, loƌs d͛uŶe ĐoŶsultatioŶ dĠdiĠe a ĠtĠ ƌappoƌtĠe, ŵais l͛iŵpaĐt 

de l͛utilitĠ de Đelle-ci est encore sous-estimé, nécessitant des prescripteurs avertis [42]. 

Ce malaise s͛ajoute au dĠsaƌƌoi du teŵps des fiŶs des tƌaiteŵeŶts, qui imposaient un lien étroit 

et régulier avec la structure de soins. A la sensation de perte de repères au retour dans une 

vie dite « normale », s͛ajouteŶt des sigŶes souǀeŶt ŵal ideŶtifiĠs dans leur signification, 

surtout depuis que les règles ont fréquemment disparu du rythme de la vie des femmes [43]. 

Si on ajoute les réseaux sociaux, les associations de patientes, les blogs ou rencontres dans les 

lieuǆ de tƌaiteŵeŶts ou loƌs de Đuƌes theƌŵales, l͛image véhiculée du TAM Ŷ͛est pas tƌğs 

élogieuse et ƌeŶd Đoŵpte des diffiĐultĠs d͛adhĠsioŶ puis de peƌsistaŶĐe des tƌaiteŵeŶts.   

A l͛heuƌe où le ŵaŶƋue ĐƌiaŶt de gǇŶĠĐologues ŵĠdiĐauǆ foƌŵĠs deǀieŶt uŶe pƌoďlĠŵatiƋue 

de Santé Publique, dans un contexte ambulatoire hyper présent, et malgré une volonté 

affiĐhĠe de paƌtage ŵĠdiĐal de l͛Apƌğs CaŶĐer, il Ŷ͛est pas ĠtoŶŶaŶt de ĐoŶstateƌ Ƌue Đette 

pƌesĐƌiptioŶ, se heuƌte à l͛oďseƌǀaŶĐe des traitements. MalgƌĠ les iŶitiatiǀes d͛ĠduĐatioŶ 

thérapeutique, ces traitements, souvent peu ou pas expliqués, se résument à la perspective 

d͛uŶ ĐoŵpƌiŵĠ par jour, pendant des années. CeĐi est d͛autaŶt plus pƌĠoĐĐupaŶt Ƌue la ŶoŶ 

peƌsistaŶĐe est dĠŵoŶtƌĠe Đoŵŵe souƌĐe d͛augŵeŶtatioŶ de la ŵoƌtalitĠ gloďale, Đhez Đes 

femmes jeunes [44–46].  

Les informations collectées sur la tolérance immédiate et à 5 ans et au sujet du devenir lointain 

des patientes non ménopausées, traitées par TAM sont donc précieuses et riches 
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d͛eŶseigŶeŵeŶts. D͛uŶe paƌt, les pƌesĐƌiptioŶs de TAM restant la règle générale, malgré les 

résultats tant attendus des essais SOFT et TEXT, et par ailleurs, la question de la fertilité étant 

de plus eŶ plus ŵise eŶ Đause Đoŵŵe poteŶtiel oďstaĐle à l͛oďseƌǀaŶĐe, des doŶŶĠes 

documentées, avec un taux très restreint de perdues de vue au-delà de dix ans, nous ont 

semblé pertinentes. 

Contexte 

Ainsi que mentionné plus haut, la prescription du TAM seul Ŷ͛a pas ĠtĠ d͛eŵďlĠe plĠďisĐitĠe 

et, même si en 1998, la méta analyse de PETO peƌŵettait d͛aĐteƌ Đette pƌatiƋue, il demeurait 

de Ŷoŵďƌeuǆ sĐeptiƋues doŶt P‘ITCHA‘D Ŷ͛Ġtait pas l͛uŶe des ŵoiŶdƌes, soulignant encore 

en 2007, l͛iŶsuffisaŶĐe possiďle des effectifs, remettant ainsi en cause la validité de la 

prescription [5]. 

L͛eǆisteŶĐe de ce doute et l͛iŶflueŶĐe des ĐouƌaŶts eŶdoĐƌiŶologiƋues, ;ƌespoŶsaďles de la 

non-participation de la France aux essais américains de prévention), permettent de 

ĐoŵpƌeŶdƌe le ĐoŶĐept et la ƌĠalisatioŶ d͛uŶ essai ŵultiĐeŶtƌiƋue, iŶitiĠ paƌ la ‘eĐheƌĐhe 

clinique de l͛Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL) [39], suite au congrès de la SFSPM à 

PARIS en 1999, réclamé par le professeur ROCHE, oncologue au Centre de Lutte contre le 

Cancer de TOULOUSE. 

Le ďut Ŷ͛Ġtait pas de dĠŵoŶtƌeƌ de façoŶ pƌĠsoŵptueuse la supĠƌioƌitĠ du TAM seul, mais 

d͛aŶalǇseƌ en prospectif, les effets de la molécule sur la clinique, la biologie hormonale et les 

constatations échographiques (AŶŶeǆe fiĐhe d’eŶregistreŵeŶt). 

Cette étude a été réalisée de janvier 2001 à novembre 2002 et menée à son terme, malgré 

de trop nombreuses données manquantes, limitant son effectif initial de 307 patientes à une 

cohorte évaluable de 195 femmes, recrutées dans 11 centres de cancérologie français, avec 

un suivi théorique de 24 mois. Elle a fait l͛oďjet d͛uŶe thğse eŶ médecine publiée en 2015 [47]. 

Au seiŶ de la Đohoƌte ŶatioŶale, ϱϱ patieŶtes aǀaieŶt ĠtĠ ƌeĐƌutĠes paƌ l͛ICL et suiǀies au-delà 

des contraintes programmées par le protocole (dernière visite à 2 ans). Alors que de 

nombreuses données manquantes dans la série étaient à déplorer, probablement liées à une 

délégation insuffisamment documentée au suivi de ville, la cohorte de NANCY avait cette 

spĠĐifiĐitĠ d͛uŶ suiǀi tƌğs soigŶeuǆ et pouƌsuiǀi daŶs le teŵps, daŶs le Đadƌe d͛uŶe dĠlĠgatioŶ 

systématisée du suivi avec les gynécologues locaux. 



37 
 

 

L’oďjeĐtif est iĐi d͛Ġǀalueƌ la tolĠƌaŶĐe du TAM eŶ teƌŵes d͛effets seĐoŶdaiƌes et de statut 

hormonal, et la peƌsistaŶĐe du tƌaiteŵeŶt suƌ les ϱ aŶs pƌotoĐolaiƌes de l͛Ġpoque. Par ailleurs, 

Ŷous ĠtudioŶs les doŶŶĠes du suiǀi loiŶtaiŶ, eŶ teƌŵes d͛ĠǀĠŶeŵents ŵĠdiĐauǆ Ƌu͛ils soieŶt 

liés ou non à la maladie initiale. 

Même si ce sous-groupe était en nombre moindre face à l͛effeĐtif gloďal, il offƌait uŶe 

opportunité rare de suivi à très long terme, avec des données validées et contrôlées.                            

C͛est aiŶsi Ƌu͛oŶt ĠtĠ ƌeĐueillies, entre janvier et mars 2019, rétrospectivement, dans les 

dossiers et à travers les actualisations des courriers, au-delà des Ϯϰ ŵois de l͛Ġtude, apƌğs 

introduction du TAM, les données de suivi suivantes :  

- dates d͛aƌƌġt du TAM, au-delà des 24 mois et raisons de celui-ci  

- effets secondaires, au-delà des 24 mois enregistrés (Bouffées de chaleur, survenue de 

kystes ovariens, de douleurs pelviennes, prise de poids) 

- persistance ou arrêt des cycles, au-delà des 24 mois, reprise éventuelle des cycles en 

Đas d͛aƌƌġt et régularité en cas de persistance ;  

- ƌĠalisatioŶ ou ŶoŶ d͛uŶe aŶŶeǆeĐtoŵie ďilatĠƌale;  

- utilisatioŶ d͛aŶalogues de la LH‘H et ŵotiǀatioŶ de Đelle-ci  

- pƌise ou ŶoŶ d͛AI et ƌaisoŶ du ĐhaŶgeŵeŶt d͛hoƌŵoŶothĠƌapie 

- suƌǀeŶue de fƌaĐtuƌes, ƌĠalisatioŶ d͛uŶe deŶsitoŵĠtƌie osseuse ;DMOͿ et résultat ;  

- ƌĠalisatioŶ d͛uŶe recherche génétique et résultat de celle-ci si effectuée;  

- survenue de cancers gynécologiques (ovaires, endomètre) au cours du suivi et date de 

survenue  

- survenue, date, localisation d͛uŶe éventuelle récidive  

- survenue, cause et date d͛uŶ ĠǀeŶtuel dĠĐğs,  

- date des dernières nouvelles 

Bien évidemment, les données collectées et analysées de la tolérance clinique et hormonale 

du TAM sur les 24 premiers mois sont présentées, quand bien même, elles ne sont pas 

strictement identiques à celles caractérisant la cohorte globale. Pour mémoire, les inclusions 

daŶs l͛Ġtude Ŷ͛ĠtaieŶt pas liĠes auǆ ĐiƌĐoŶstaŶĐes ĐaƌĐiŶologiƋues ŵais ďieŶ à la 

ĐaƌaĐtĠƌistiƋue de l͛utilisatioŶ du TAM Đhez uŶe feŵŵe ŶoŶ ŵĠŶopausĠe au diagŶostiĐ. La 

cohorte de NANCY se caractérisait par un pourcentage plus élevé de recours à la 
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ĐhiŵiothĠƌapie, pƌĠalaďle à l͛iŶstauƌatioŶ du TAM. Par ailleurs, aucune lésion de Carcinome In 

Situ Ŷ͛Ġtait iŶĐluaďle, eŶ appliĐatioŶ de Ŷotƌe pƌotoĐole eŶ ǀigueuƌ. 

Analyse statistique  

Les paƌaŵğtƌes ŶuŵĠƌiƋues soŶt dĠĐƌits paƌ la ŵĠdiaŶe et l͛iŶteƌǀalle iŶteƌƋuaƌtile et les 

paƌaŵğtƌes Ƌualitatifs paƌ la fƌĠƋueŶĐe et le pouƌĐeŶtage. L͛iŶĐideŶĐe ĐuŵulĠe d͛aƌƌġt du 

TAM a ĠtĠ dĠĐƌite paƌ la ŵĠthode de KaplaŶ Meieƌ depuis la date d͛iŶtƌoduĐtion du TAM. 

L͛iŶĐideŶĐe de la ƌepƌise des ĐǇĐles apƌğs aŵĠŶoƌƌhĠe Đhiŵio iŶduite depuis la date 

d͛iŶtƌoduĐtioŶ du TAM a ĠtĠ dĠĐƌite paƌ la ŵĠthode de KaplaŶ Meieƌ et les faĐteuƌs pƌĠdiĐtifs 

ont été recherchés par le modèle de Cox à risques proportionnels en analyses bivariées. Les 

paramètres ayant un niveau de significativité inférieur à 0.1 ont été introduits dans un modèle 

de Coǆ ŵultiǀaƌiĠe aǀeĐ sĠleĐtioŶ desĐeŶdaŶte. Les faĐteuƌs de ƌisƋue d͛aƌƌġt des ĐǇĐles sous 

TAM chez les patientes sans aménorrhée chimio induite, ont été recherchés selon la même 

ŵĠthode. Il eŶ Ġtait de ŵġŵe pouƌ l͛appaƌitioŶ de kǇstes, de ďouffĠes de Đhaleuƌ, de douleuƌs 

pelviennes et de prise de poids. La survie globale et la survie sans progression depuis la mise 

sous TAM ont également été décrites par la méthode de Kaplan Meier. Le niveau de 

sigŶifiĐatiǀitĠ a ĠtĠ fiǆĠ à Ϭ,Ϭϱ. Les aŶalǇses statistiƋues oŶt ĠtĠ ƌĠalisĠes à l͛aide du logiĐiel 

SAS (SAS Institute, Cary, NC 25513; version 9.4). 
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2. RESULTATS   

 
A- Etude de la cohorte sur les deux premières années et devenir à cinq ans 

 
a- Caractéristiques des patientes 

 

Cinquante-cinq patientes ont été analysées dans cette étude.  

Les caractéristiques des patientes et des traitements dont elles ont bénéficié avant la mise 

sous TAM sont résumées dans le tableau 1. 

La ŵĠdiaŶe d͛âge Ġtait de ϰϮ aŶs [ϯϯ ; 49]. 

 

b- Tolérance clinique du TAM 

Les constations de la tolérance clinique du TAM concernent 54 patientes (98% de la 

population initiale) pour les deux premières années, et 50 patientes à 5 ans (90%). 

Apparition de kystes sous TAM 

L͛iŶĐideŶĐe ĐuŵulĠe de l͛appaƌitioŶ de kǇstes sous TAM est représentée sur la Figure 1.  

L͛iŶĐideŶĐe ĐuŵulĠe au teƌŵe de l͛Ġtude pƌogƌaŵŵĠe, soit à Ϯ aŶs Ġtait de 41.8% 

[29.3% ;57%]. 

A 60 mois, soit à 5 ans, elle était de 68.5% [54.4% ;81.8%].  

Présenter un taux de E2 > 300 pg/mL était significativement lié à un risque accru de kystes 

(HR : 2.75, 95% CI [1.33 ;ϱ.ϲϳ] aloƌs Ƌue le tauǆ de FSH Ŷ͛aǀait pas de lieŶ sigŶifiĐatif aǀeĐ le 

risque de kystes (p=0.413). 

A noter que 3 patientes ont eu recours à des analogues de la LHRH sous TAM pour des kystes 

ovariens. 

Bouffées de chaleur, douleurs pelviennes et prise de poids 

Les incidences cumulées d͛appaƌitioŶ de ďouffĠes de Đhaleuƌ, douleuƌs pelviennes et prise de 

poids sont représentées respectivement sur les Figures 2, 3 et 4.  
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AuĐuŶ faĐteuƌ Ŷ͛Ġtait sigŶifiĐatiǀeŵeŶt liĠ à la suƌǀeŶue de ďouffĠe de Đhaleuƌ et à la pƌise de 

poids sous TAM. En revanche, la survenue de douleurs pelviennes était significativement liée 

à un taux de E2 > 200 pg/ml (HR : 3.18, 95% CI [1.03 ;9.82]) et à un taux de FSH<20 mU/ml 

(HR : 3.62, 95% CI [1.11 ;11.84]). 

 

L͛iŶĐideŶĐe ĐuŵulĠe de l͛appaƌitioŶ de ďouffĠes de Đhaleuƌ au teƌŵe de l͛Ġtude pƌogƌaŵŵĠe, 

soit à 2 ans était de 55.2% [41.5% ;70%].  A 60 mois, elle était de 77.6% [63.8% ;89%].  

 

L͛iŶĐideŶĐe ĐuŵulĠe de l͛appaƌitioŶ de douleuƌs pelǀieŶŶes au teƌŵe de l͛Ġtude pƌogƌaŵŵĠe, 

était de 24% [14.3% ;38.5%]. A 60 mois, elle était de 26.4% [16.2% ;41.3%]. 

 

L͛iŶĐideŶĐe ĐuŵulĠe de la pƌise de poids au teƌŵe de l͛Ġtude pƌogƌaŵŵĠe, Ġtait de 31.4% 

[20.6% ;46.1%]. A 60 mois, elle était de 54.6% [41% ;69.5%]. 

 

 

c- Persistance et arrêt du TAM 

 

 

61.3% (N=34) avaient pris du TAM au moins 5 ans, dont 4 patientes au-delà de 5 ans, (3 

patientes pendant près de 6 ans et 1 pendant 7 ans). 

L͛iŶĐideŶĐe ĐuŵulĠe d͛aƌƌġt du TAM était 5.5% [1.8%;16%] à 1 an (N=4) et 38.7% 

[27.2%;53.0%] à 5 ans, correspondant à 21 patientes (Figure 5). 

 

Les raisons et les délais d͛aƌƌġt du TAM avant 5 ans sont résumées dans le tableau 2. 

Paƌŵi les ϴ patieŶtes aǇaŶt aƌƌġtĠ le TAM eŶ ƌaisoŶ d͛uŶe ŵĠŶopause supposĠe ;pƌopositioŶ 

de l͛oŶĐologue de sǁitĐheƌ ǀeƌs les IA eŶ teŶaŶt Đoŵpte du ƌĠfĠƌeŶtiel eŶ ĐouƌsͿ, Ϯ l͛oŶt aƌƌġtĠ 

dans un délai de 24 mois, 1 dans délai de 36 mois, 3 dans un délai de 42 mois, 1 dans un délai 

de 48 mois et 1 dans un délai de 54 mois.  

Parmi les 3 patientes ayant arrêté le TAM en raison des effets secondaires, principalement les 

ďouffĠes de Đhaleuƌ, uŶe l͛a aƌƌġtĠ daŶs uŶ dĠlai de ϭϮ ŵois, et Ϯ daŶs uŶ dĠlai de ϭϴ ŵois. 

La patieŶte aǇaŶt aƌƌġtĠ le TAM eŶ ƌaisoŶ de saigŶeŵeŶts peŶdaŶt ϯ seŵaiŶes, a fait l͛oďjet 

d͛uŶ diagŶostiĐ d͛adĠŶosaƌĐoŵe utĠƌiŶ de ďas gƌade. 
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d- Evolution du statut hormonal en pré-ménopause sous TAM 

 

 

Le sĐhĠŵa eǆpliĐatif de l͛ĠǀolutioŶ du statut hormonal de la cohorte étudiée en fonction de 

l͛eǆpositioŶ ou ŶoŶ à uŶe ĐhiŵiothĠƌapie est représenté en figure 6. 

 

Au démarrage du TAM, 33 patientes (60%) étaient en aménorrhée chimio induite. 

Les tauǆ de FSH et d͛EϮ soŶt pƌĠseŶtĠs eŶ taďle ϯ Đhez les ϱϱ patientes et selon la présence 

ou non d'aménorrhée chimio-induite. 

Parmi ces 33 patientes en aménorrhée chimio induite, 17 patientes (51%) ont eu une reprise 

des cycles dans un délai médian de 9 mois [5 ;Ϯϭ] doŶt ϭ patieŶte apƌğs l͛aƌƌġt du TAM.  

Les taux de FSH et d͛EϮ sont présentés en table 4 chez les 33 patientes en aménorrhée chimio 

induite selon la reprise ou non des cycles.   

En analyses bivariées, les facteurs favorisant la reprise des cycles après aménorrhée chimio 

induite étaient un taux de FSH<20 mU/ml (HR=2.50, 95%CI [1.49 ;4.15]), un taux de E2>20 

pg/ml (HR=2.31, 95%CI [1.29 ;4.15]) et un âge < 40 ans (HR=2.46, 95%CI [1.49 ;4.05]).  

En analyse multivariée, seuls le tauǆ de FSH<ϮϬ ŵU/ŵl ;H‘= ϭ.ϴϰ, ϵϱ%CI [ϭ.ϬϮ;ϯ.ϯϭ], et l͛âge 

< 40 ans (HR=1.93, 95%CI [1.08;3.46]) étaient significativement liés à la reprise des cycles. 

Chez les ϭϮ patieŶtes Ƌui Ŷ’oŶt pas eu de Đhiŵiothéƌapie, 5 ont eu un arrêt des cycles sous 

TAM (41%) dans un délai médian de 3 mois [1 ;5] après la mise sous TAM.  

Parmi ces 5 patientes, 1 patiente a eu une reprise des cycles dans un délai de 3 mois  

Chez les 10 patientes sans aménorrhée chimio induite, 4 ont eu un arrêt des cycles sous TAM 

(40%).  Parmi ces 4 patientes, 3 patientes ont eu une reprise des cycles dans un délai de 1, 4 

et ϴ ŵois apƌğs l͛aƌƌġt des ĐǇĐles. 

 
B- Devenir lointain de la cohorte au-delà des cinq ans de prise de TAM 

 

 

a- Suivi des patientes 

 

Au-delà du suivi des deux ans demandés paƌ l͛étude, les patientes de cette cohorte ont eu 

un suivi médian de 14 ans, [9 ; 18].  

Le détail du suivi est résumé dans le tableau 5.  
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Il restait respectivement à 2, 5, 10, 15 et 18 ans de suivi, 54 patientes (98.2 % de la 

population), 50 (90.09 %), 34 (61.81 %), 17 (30.90 %), 0 (0%). 

 

b- Survie globale et survie sans progression 

 

Les pourcentages de Survie globale et de Survie sans progression sont satisfaisants et sont 

mentionnés à titre de constantes recherchées du suivi, même si les pronostics des tumeurs 

Ŷ͛ĠtaieŶt pas l͛oďjet de l͛Ġtude et Ƌue l͛effeĐtif est tƌğs ƌestƌeiŶt : ils permettent plutôt de 

ƌĠaliseƌ uŶe photogƌaphie des ĠǀğŶeŵeŶts pouǀaŶt suƌǀeŶiƌ au Đouƌs d͛uŶe ƋuiŶzaiŶe 

d͛aŶŶĠes, Đhez des feŵŵes doŶt le jeuŶe âge Ŷ͛est pas pouƌǀoǇeuƌ, a pƌioƌi, de ĐoŵoƌďiditĠs 

graves.  

A 15 ans, la survie globale était de 90.7% [76.8% ;96.5%] et la survie sans progression était de 

67.4% [50.3% ;79.8%] (Figures 7 et 8).  

 

c- Récidives 

 

Six patientes (10,9%) ont présenté une récidive loco-régionale (comprenant les cancers du 

sein controlatéraux) et huit une récidive à distance (14,5%).  

Parmi les cinquante-cinq patientes, cinq sont décédées, dans un délai de 4, 6, 9, 12, et 16 ans 

après l͛iŶtƌoduĐtioŶ du TAM. 

Parmi les cinq patientes décédées, quatre sont décédées des complications des récidives à 

distaŶĐe, et uŶe est dĠĐĠdĠe des ĐoŵpliĐatioŶs d͛uŶ ĐaƌĐiŶoŵe Ġpideƌŵoïde du pouŵoŶ.  

Le détail des récidives et le délai de leur apparition sont présentés dans le tableau 6. 
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d- Tumeurs endométriales et ovariennes  

 

 

Trois patientes ont présenté un cancer utérin au cours du suivi :  

- uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe eŶdoŵĠtƌioïde de gƌade ϭ, ϱ,ϱ aŶs apƌğs l͛aƌƌġt du TAM, pƌis 

pendant 5 ans. 

- un adénosarcome utérin de bas grade découvert sur des metrorragies, la 5ème année 

de prise du TAM, entraînant un arrêt de celui-ci. 

- uŶ lĠioŵǇosaƌĐoŵe ŵǇǆoïde utĠƌiŶ, ϭϰ aŶs apƌğs l͛aƌƌġt du TAM, pƌis peŶdaŶt ϰ,ϱ aŶs. 

 

Trois patientes ont présenté une tumeur ovarienne bénigne au cours du suivi : 

- un cystadénome papillaire séreux border line sans malignité a été découvert dans un 

ĐoŶteǆte de KO d͛alluƌe suspeĐte, peƌsistaŶt sous TAM, appaƌu ϭ.ϱ aŶs apƌğs le dĠďut 

du TAM 

- un cystadénome papillaire séreux a été découvert fortuitement suite à une 

annexectomie bilatérale prophylactique pour mutation BRCA2, après 5 ans de TAM 

- uŶ ĐǇstadĠŶofiďƌoŵe a ĠtĠ dĠĐouǀeƌt de façoŶ foƌtuite au Đouƌs d͛uŶe ĐoeliosĐopie 

pour appendicectomie où a ĠtĠ ƌetƌouǀĠe uŶe lĠsioŶ papillaiƌe à la suƌfaĐe de l͛oǀaiƌe 

gauĐhe, ϯ,ϱ aŶs apƌğs le dĠďut du TAM, pƌis ϯ ŵois, et aƌƌġtĠ eŶ ƌaisoŶ d͛uŶe 

pancréatite aigüe. 

 

 

e- Alternative au TAM : UtilisatioŶ des IŶhiďiteuƌs de l’Aƌoŵatases 

 

17 patientes (30.9%) sur 55, ont pris des IA juste après le TAM pour les raisons suivantes :  

• ménopause supposée (N=9), à des dates successives dans le temps selon les cas :  

o 1 après 5 ans de TAM  

o 4 après 4 ans de TAM  

o 2 après 3 ans de TAM  

o 2 après 2 ans de TAM 

Parmi ces patientes, 3 ont présenté des saignements et ont été mises sous Analogues de    

la LHRH en complément des IA. 
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• effets secondaires sous TAM (N=5) : bouffées de chaleur invalidantes dont 1 avec prise 

de poids surajoutée (8 kg) (N=3),  hypertriglycéridémie (N=1), pancréatite aigüe (N=1) 

• récidive sous TAM (N=1) après 59 mois de prise 

• après annexectomie bilatérale (N=1) ƌĠalisĠe eŶ ƌaisoŶ de la dĠĐouǀeƌte d͛uŶe 

mutation BRCA2 

• protocole de recherche clinique (étude MA-17 : pouƌsuite de l͛hoƌŵoŶothĠƌapie après 

5 ans de TAM par Letrozole ou Placebo) (N=1) 

 

Une patiente a été traitée pour récidive par IA, 54 mois après l͛arrêt du TAM. 

La durée médiane du traitement par IA était de 46 mois [19 ;60]. 

 

f- TAM et os 

 

Une seule patiente a présenté une fracture au cours du suivi, 10 ans après une prise de 5 ans 

de TAM et ϲ ŵois d͛AI.  

Une ostéodensitométrie pré-thérapeutique, a été réalisée chez 12 femmes sur les 17 qui ont 

ďĠŶĠfiĐiĠ d͛uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ IA. Une ostéoporose a été retrouvée chez 2 patientes et une 

ostéopénie chez 3 patientes.  
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3. DISCUSSION 

 

Malgré le nombre limité de patientes, le recul à long terme avec un suivi médian de 14 ans, 

appoƌtĠ paƌ l͛aŶalǇse au Đouƌs du teŵps de Đette populatioŶ, ĐoŶfğƌe à Ŷotƌe tƌaǀail, uŶe 

dimension complémentaire inhabituelle, les suivis longs étant rarement reportés, en dehors 

des essais cliniques internationaux [48,49]. 

L͛Ġtude iŶitiale, centrée sur les deux premières années, ne prévoyait pas de recueil de données 

ultérieures. Pouƌ ŵĠŵoiƌe, le ďut iŶitial Ġtait ǀƌaiŵeŶt d͛aŶalǇseƌ les doŶŶĠes hoƌŵoŶales et 

cliniques, en début de tƌaiteŵeŶt, Đoŵpte teŶu du ĐoŶteǆte de pƌesĐƌiptioŶ de l͛ĠpoƋue. Le 

fait d͛oďteŶiƌ uŶ suiǀi loŶg pouƌ la ŵajoƌitĠ des patieŶtes est liĠ à l͛haďitude, de ǀoiƌ au ŵoiŶs 

une fois par an les patientes en cours de traitement hormonal (souvent, les femmes 

souhaitaient maintenir cette surveillance au-delà). Le suivi en alternance, instauré avec des 

gynécologues partenaires, mis en place dès 2008, a permis aussi par les courriers et retours 

de feuillets du carnet de suivi prévu à cet effet, de compléter ces informations. 

Nous nous sommes particulièrement attachés à certains aspects, au premier rang desquels la 

tolérance globale permettant une observance et persistance doŶt oŶ sait Ƌu͛ils soŶt les eŶjeuǆ 

du futur. Celle-Đi est liĠe à la fƌĠƋueŶĐe et à l͛intensité des effets secondaires, tels que les 

kystes ovariens, les bouffées de chaleur et la prise de poids. Bien évidemment, et ce, même si 

les informations sur ce sujet sont sporadiques dans la littérature actuelle, les variations 

hormonales au cours de l͛Ġtude iŶitiale oŶt ĠtĠ aŶalǇsĠes, ĐoŵplĠtĠes paƌ les doŶŶĠes 

ĐliŶiƋues au Đouƌs des aŶŶĠes ultĠƌieuƌes de suiǀi, ƌeleǀĠes paƌ l͛aŶalǇse des dossieƌs. Ces 

informations sont précieuses dans la perception du vécu des 5 ans de traitement, permettant 

de relayer les constatations à deux ans à la durée totale de la prise. 

L’oďseƌvaŶĐe du TaŵoǆifğŶe est maintenue dans le temps pour 61,3% des patientes (N=34), 

qui ont pris du TAM au moins 5 ans (médiane de prise de 60 mois), notioŶ iŵpoƌtaŶte à l͛heuƌe 

où la problĠŵatiƋue ŵajeuƌe de l͛hoƌŵoŶothĠƌapie est la peƌsistaŶĐe de la pƌise au Đouƌs des 

années. ViŶgt et uŶe patieŶtes, soit ϯϴ.ϳ% l͛oŶt doŶĐ aƌƌġtĠ aǀaŶt ϱ aŶs. 

Les ŵotifs de l͛aƌƌġt soŶt iŵpoƌtaŶts à pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte : le passage à une autre 

hormonothérapie ne peut être considéré comme un arrêt du traitement global, et la survenue 

de récidives imposant une autre modalité de prise en charge ne peut être prise comme un 
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aďaŶdoŶ du tƌaiteŵeŶt. Le tauǆ d͛aďaŶdoŶ du tƌaiteŵeŶt est doŶĐ ďeauĐoup plus ďas et Ŷe 

conceƌŶe Ƌu͛uŶe dizaiŶe de peƌsoŶŶes. 

Van HERK-SUKEL [50] évoquait en 2010, dans Breast Cancer Research and Treatment, à partir 

d͛uŶe Đohoƌte ŶĠeƌlaŶdaise de ϭϵϵϴ à ϮϬϬϲ, uŶ tauǆ ĠleǀĠ d͛aƌƌġt de tƌaiteŵents : 1451 

patientes ayant pris du tamoxifène dont 74% sans switch pendant la durée du traitement et 

26% ayant switché vers les IA ; les pourcentages de poursuite du TAM à 1, 2, 3, 4, et 5 ans 

étaient respectivement de 83, 70, 55, 50, et 40%. A noter que les femmes de moins de 50 ans 

Ŷe ƌepƌĠseŶtaieŶt Ƌue Ϯϯ% de l͛effeĐtif. EŶ soŵŵe, la ŵoitiĠ des patieŶtes aƌƌġtaieŶt le 

tamoxifène et 49% ne le remplaçaient par aucun autre traitement. 

LAMBERT [51], en 2018 au Canada, a mené 22 interviews ciblés pour évaluer les facteurs 

peƌsoŶŶels, soĐiauǆ et stƌuĐtuƌels susĐeptiďles d͛iŶflueŶĐeƌ la peƌsistaŶĐe d͛uŶ tƌaiteŵeŶt 

anti-hoƌŵoŶal. Il Ŷe s͛agissait Ƌue de patieŶtes au-delà de 45 ans, dont 32% avaient pris du 

TAM seul et 41% avaient switché pour les IA. Toutes celles qui avaient arrêté évoquaient 

l͛iŶteŶsitĠ des effets seĐoŶdaiƌes altĠƌaŶt gƌaǀeŵeŶt leuƌ ƋualitĠ de ǀie et iŵpaĐtaŶt leuƌ ǀie 

professionnelle. La perception du risque de récidives plus ou moins bien établie modulait les 

comportements : les feŵŵes eǆpƌiŵaieŶt ǀoloŶtieƌs la ŶotioŶ d͛adhĠsioŶ au tƌaiteŵeŶt liĠe 

à la peur de la récidive de la maladie.  

Le lieŶ soĐial, les ĐoŶtaĐts aǀeĐ d͛autƌes patieŶtes, le suivi empathique par les médecins 

avaient un rôle certain dans la poursuite du traitement. 

Tƌğs peu d͛études françaises donnent des chiffres fiables de persistance. On peut citer celle 

de CLUZE [52] qui souligŶe l͛iŵpoƌtaŶĐe de l͛iŶfoƌŵatioŶ et de la ƌelatioŶ ŵĠdeĐiŶ-patient 

daŶs la pƌĠǀeŶtioŶ de l͛iŶteƌƌuptioŶ du tƌaiteŵeŶt, Ƌui, si elle est pƌĠseŶte eŶ dĠďut de pƌise, 

s͛aŵeŶuise pouƌ souǀeŶt dispaƌaitƌe au Đouƌs des aŶŶĠes, aloƌs Ƌue la peƌĐeptioŶ du ƌisƋue 

ultérieur perd de sa réalité. 
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Les effets secondaires soŶt pƌĠseŶts iŶdĠŶiaďleŵeŶt, et Đe tout au loŶg de la pƌise. S͛atteleƌ 

à les ideŶtifieƌ et à les pƌeŶdƌe eŶ ĐoŶsidĠƌatioŶ fait paƌtie des oďjeĐtifs de l͛Apƌğs CaŶĐeƌ, afiŶ 

de les rendre supportables, permettant la poursuite du traitement. 

 

Kystes ovariens 

Au teƌŵe de l͛Ġtude pƌogƌaŵŵĠe, soit à Ϯ aŶs, l͛iŶĐideŶĐe ĐuŵulĠe de l͛appaƌitioŶ de kǇstes 

ovariens était de 41.8% [29.3% ;57%]. A 60 mois, soit à 5 ans, plus des deux tiers de la 

population a présenté au moins une fois un KO.  

Tout eŶ ĐoŶfiƌŵaŶt l͛augŵeŶtatioŶ de l͛EϮ et l͛iŶĐideŶĐe des KO sous TAM, Ŷotƌe Ġtude a 

ŵoŶtƌĠ Ƌu͛il Ǉ aǀait uŶe ĐoƌƌĠlatioŶ Đlaiƌe eŶtƌe pƌĠseŶĐe de KO et uŶ taux d'E2 supérieur à 

300 pg/mL. 

La survenue de KO sous TAM est une notion évoquée depuis longtemps dans la littérature, 

saĐhaŶt Ƌu͛iŶitialeŵeŶt le TAM avait été utilisé comme stimulant ovarien, au même titre que 

le Citrate de Clomiphène [53]. Dès 1996, une équipe à Jérusalem a mis en évidence [21,54,55], 

une nette augmentation des KO chez des femmes non ménopausées, ayant disparu avec 

l͛aƌƌġt du tƌaiteŵeŶt. Ceux-Đi aǀaieŶt uŶ lieŶ aǀeĐ des tauǆ ĠleǀĠs d͛EϮ et ĠtaieŶt tous 

fonctionnels et asymptomatiques.  

La notion de lien avec le taux d͛EϮ est ƌetƌouǀĠe plus ƌĠĐeŵŵeŶt daŶs l͛Ġtude ƌĠtƌospeĐtiǀe 

de HAN [56] sur 65 femmes non ménopausées traitées par TAM : 23 patientes ont présenté 

des kǇstes , ϰϮ Ŷ͛eŶ Ŷ͛oŶt pas eu : les taux de E2 étaient plus élevés chez les femmes réglées 

avec des kystes, ceux-ci étant plus fréquents chez les femmes avec aménorrhée courte et 

résolutive. Assez curieusement, les auteurs évoquent une corrélation dans certains sous-

groupes avec une élévation des CA15-3 et IGF1. La problématique constante reste la valeur 

Ƌue l͛oŶ peut attƌiďueƌ au tauǆ d͛E2 chez des femmes réglées en fonction de la date du 

prélèvement. 

Le risque de la méconnaissance de ce symptôme classique et souvent spontanément résolutif 

est de conduire à une attitude chirurgicale inutile, ces kystes étant souvent uniquement 

ƌĠǀĠlĠs paƌ l͛ĠĐhogƌaphie pelǀieŶŶe sǇstĠŵatiƋue et tƌğs ďieŶ ĐoŶtƌôlĠs, s͛ils soŶt 

symptomatiques, par un traitement complémentaire de quelques mois par blocage ovarien 

par analogues de la LHRH. 
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Bouffées de chaleur  

L͛iŶĐideŶĐe ĐuŵulĠe de l͛appaƌitioŶ de ďouffĠes de Đhaleuƌ au teƌŵe de l͛Ġtude pƌogƌaŵŵĠe, 

soit à 2 ans était de 55.2% [41.5% ;70%]. A 60 mois, plus des trois quarts de la population a 

présenté au moins une fois des bouffées de chaleur au cours du traitement par TAM. 

Les ďouffĠes de Đhaleuƌ soŶt iŶdĠŶiaďleŵeŶt l͛effet seĐoŶdaiƌe le plus souǀeŶt rapporté et 

Đapaďle de paƌ soŶ iŶĐoŶfoƌt d͛ġtƌe ƌespoŶsaďle de l͛aƌƌġt du tƌaiteŵeŶt Đhez les feŵŵes 

jeunes. 

Selon Fisher en 2005 [30], 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), bien que les femmes 

recrutées n'étaient pas toutes non ménopausées.  

Pour avoir une idée du symptôme, spécifiquement lié à la molécule et non au contexte, 

;ŶotaŵŵeŶt post ĐhiŵiothĠƌapieͿ, les doŶŶĠes de l͛Ġtude de pƌĠǀeŶtioŶ IBIS I, aǀeĐ le TAM 

[57] soŶt iŶstƌuĐtiǀes, ŵġŵe si l͛auteuƌ ĐoŶĐlut à l͛aďseŶĐe de différence : sur un total de 1933 

femmes sous placebo, on en dénombre 397 qui se plaignent de BDC, alors que dans le groupe 

TAM de 1890 femmes, 835 sont rapportées. 

Dans une étude plus récente de ROSENBERG, en 2015 [58], s͛iŶtĠƌessant  au vécu de 2035 

patientes sous hormonothérapie, les bouffées de chaleur arrivent en tête des désagréments 

à suppoƌteƌ. Qu͛elles soieŶt liĠes à uŶe hǇpeƌ ĠŵotiǀitĠ, à la fatigue, ou au ŵaŶƋue de 

soŵŵeil Ƌu͛elles eŶgeŶdƌeŶt, elles ƌesteŶt uŶ ŵotif ĐoŶtinu de plainte dans les consultations 

de suiǀi d͛hoƌŵoŶothĠƌapie, ŶotaŵŵeŶt Đhez les jeuŶes feŵŵes eŶ aŵĠŶoƌƌhĠe. De 

nombreuses propositions de traitements ont été formulées dont une rémanente concernant 

la Venlafaxine [59] qui échappe au diktat du non emploi des antidépresseurs dans la longue 

saga du cytochrome P2D6 [60]. 

Ce sont probablement les bouffées de chaleur, survenant sous TAM, qui ont fait évoquer, en 

premier lieu, dans le cancer du sein, l͛hypothèse d͛un lien entre intensité d͛un symptôme, 

métabolisme du TAM et marqueur d͛efficacité du traitement [61], mais ce, chez des femmes 

ŵĠŶopausĠes. DĠŵeŶtie paƌ la suite et ŶotaŵŵeŶt daŶs l͛Ġditoƌial de KELLY [62], cette notion 

d͛uŶ lieŶ eŶtƌe iŶteŶsitĠ d͛uŶ sǇŵptôŵe et effiĐaĐitĠ a ĠtĠ à Ŷouǀeau ĠǀoƋuĠe pouƌ les 

arthralgies survenant chez les patientes soumises aux IA [63]. L͛hǇpothğse du lieŶ eŶtƌe 

l͛iŶteŶsitĠ de l͛effet seĐoŶdaiƌe et l͛effiĐaĐitĠ thĠƌapeutiƋue est loiŶ d͛ġtƌe pƌouǀĠe [64]. 
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Prise de poids 

La prise de poids est également l'une des causes d'intolérance du traitement. Les patientes 

s'en plaignent assez fréquemment en consultation, avec, dans notre étude, une incidence 

cumulée à 60 mois de 54.6%. Pouƌ ƌappel, au teƌŵe de l͛Ġtude pƌogƌaŵŵĠe, soit à Ϯ aŶs, 

l͛iŶĐideŶĐe ĐuŵulĠe de la pƌise de poids Ġtait de ϯϭ.ϰ% [ϮϬ.ϲ% ;46.1%]. 

Toutefois, 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 [7,65]. Un 

faĐteuƌ ĐoŶfoŶdaŶt souǀeŶt ŶoŶ ideŶtifiĠ est la ŵodifiĐatioŶ iŶduite paƌ l͛aŵĠŶoƌƌhĠe duƌaďle 

due à la chimiothérapie, modifiant le statut hormonal et cumulant les effets de la 

chimiothérapie avec les corticoïdes et les modifications liées à la carence ovarienne.  

Goodwin [66], dans une étude prospective, suivant pendant un an 535 femmes, dont 57% de 

femmes non ménopausées, traitées pour cancer du sein, 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.  

Une étude chinoise récente de 2017 [67], portant sur 280 patientes pré-ménopausées, a 

suggĠƌĠ Ƌue le jeuŶe âge et l͛aŵĠŶoƌƌhĠe Đhiŵio-induite augmentait le risque de prendre du 

poids et d͛aǀoiƌ uŶ IMC aŶoƌŵal aǀeĐ eŶ assoĐiatioŶ, des pƌofils Đaƌdio-vasculaires 

ĐoŵpƌeŶaŶt des dǇslipidĠŵies, et de l͛hǇpeƌteŶsioŶ aƌtĠƌielle. 

 

Autres effets secondaires 

Un des effets secondaires le plus gênant du TAM, si on exclut le risque de cancer utérin 

rarissime en cours de prise chez la femme de moins de 50 ans, comme constaté dans les 

études de prévention, réside en la survenue augmentée de phléďites ou / et d’eŵďolie 

pulmonaire. Dans notre étude, une phlébite est survenue à 12 mois et une Embolie 

pulmonaire à 59 mois de prise de TAM.  Le risque augmenté de phlébite est similaire à celui 

de la ĐoŶtƌaĐeptioŶ oƌale à ďase d͛estƌogğŶes et doit toujouƌs ġtƌe ƌeĐheƌĐhĠ, et l͛iŶfoƌŵatioŶ 

donnée lors de la prescription. Un article récent de MATHEWS [68] a fait une revue complète 

à travers les articles publiés des risques cardiovasculaires rapportés en fonction du type de 

ŵolĠĐule de l͛hoƌŵoŶothĠƌapie. Cet effet seĐoŶdaiƌe Ŷ͛iŶteƌǀieŶt Ƌue peu Đhez les feŵŵes 

jeuŶes ŵais ŵĠƌite d͛ġtƌe ĐoŶŶu et pƌĠǀeŶu daŶs les situatioŶs à ƌisƋue. 
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Concernant le statut hormonal, s͛il est uŶe doŶŶĠe diffiĐile à oďteŶiƌ en ce qui concerne la 

tolĠƌaŶĐe du TAM, Đ͛est ďieŶ Đelle de la ŵodifiĐatioŶ ou ŶoŶ du statut hoƌŵoŶal oǀaƌieŶ eŶ 

cours de traitement, chez des femmes non ménopausées au diagnostic.  

Curieusement, les modifications induites potentiellement par le TAM ont été bien étudiées 

daŶs les aŶŶĠes ϵϬ, ŶotaŵŵeŶt paƌ JO‘DAN, Ƌui a ĠtĠ à l͛oƌigiŶe de sa pƌoŵotioŶ [18]. Plus 

soŶ usage a ĠtĠ ǀalidĠ daŶs les ƌĠfĠƌeŶtiels, et ŵoiŶs la littĠƌatuƌe s͛est iŶtĠƌessĠe à Đet aspeĐt. 

Nous l͛aǀoŶs ǀu, son emploi seul chez des femmes non ménopausées a été long à être admis 

puis ƌeĐoŶŶu Đoŵŵe effiĐaĐe. C͛est doŶĐ daŶs les Ġtudes ĐoŶsaĐƌĠes à soŶ usage daŶs le Đadƌe 

de la pƌĠǀeŶtioŶ Ƌue l͛oŶ pouƌƌait tƌouǀeƌ de plus aŵples doŶŶĠes [69] (notamment les essais 

de prévention conduits avec les SERM aux USA, les NSABP P1 et P2(STAR)). Néanmoins, aussi 

éloquents que soient les résultats de ces études, le recrutement de patientes à titre préventif 

peiŶe à se faiƌe, ŵġŵe daŶs les paǇs l͛autoƌisaŶt. De suƌĐƌoit, le pouƌĐeŶtage de feŵŵes ŶoŶ 

ménopausées jeunes est très faible (par eǆeŵple daŶs l’essai IBIS I, l’âge ŵoǇeŶ Ġtait de ϰ9,9 

ans (46-55) et 54 % étaient ménopausées [70]) et la persistance encore plus ŵĠdioĐƌe Ƌu͛eŶ 

adjuvant [71]. 

AiŶsi, foƌĐe est d͛adŵettƌe Ƌue tƌop peu de ŶotioŶs soŶt dispoŶiďles, et si elles le soŶt, Đ͛est 

en général dans le contexte de son utilisation au dĠĐours d’uŶe ĐhiŵiothĠrapie. La 

chimiothérapie, utilisant des doses et produits différents au cours du temps, induit un taux 

ǀaƌiaďle d͛aŵĠŶoƌƌhĠe plus ou ŵoiŶs loŶgue, iŶĐeƌtitude gĠŶĠƌaŶt d͛iŶŶoŵďƌaďles 

publications, à la recherche du marqueur idéal fiable pour en définir sa possible réversibilité.  

Avec la tendance actuelle à la désescalade des indications des traitements adjuvants par 

chimiothérapie, et en présence de tumeurs de meilleur pronostic, survenant néanmoins chez 

des femmes non ménopausées, la question des répercussions du Tamoxifène sur les ovaires, 

entrainant modifications des ĐǇĐles, saŶs pouƌ autaŶt joueƌ suƌ l͛âge de suƌǀeŶue de la 

ménopause, et la signification des aménorrhées observées [72] va devenir une vraie gageure, 

ƋuaŶd il faudƌa l͛eǆpliĐiteƌ auǆ patieŶtes et les iŶĐiteƌ à pƌeŶdƌe et pouƌsuiǀƌe le tƌaiteŵeŶt. 

Il est doŶĐ tout paƌtiĐuliğƌeŵeŶt iŶtĠƌessaŶt d͛appƌĠheŶdeƌ aǀeĐ pƌĠĐisioŶ Đes notions dans 

la Đohoƌte de l͛essai ĐliŶiƋue ĐoŶduit eŶ ϮϬϬϭ-2002, et notamment, dans le sous-ensemble des 

patieŶtes de l͛ICL. Et Đe, ďieŶ Ƌue le Ŷoŵďƌe de Đas Ŷ͛aǇaŶt pas eu ƌeĐouƌs à la ĐhiŵiothĠƌapie 
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est ŵoiŶdƌe paƌ ƌappoƌt à l͛eŶseŵďle de la Đohoƌte, Ŷ͛aǇaŶt pas ƌeteŶu daŶs Ŷotƌe ƌĠfĠƌeŶtiel 

l͛iŶdiĐatioŶ des CCIS, ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt auǆ ĠƋuipes de Toulouse ŶotaŵŵeŶt. 

Pour mémoire, daŶs le groupe Ŷ’aǇaŶt pas reçu de ĐhiŵiothĠrapie (12 femmes), on constate 

uŶ aƌƌġt des ƌğgles Đhez ϱ d͛eŶtƌe elles daŶs uŶ dĠlai médian de 3 mois, avec reprise des cycles 

apƌğs l͛aƌƌġt du tƌaiteŵeŶt pouƌ l͛uŶe d͛elles.  

Si on considère les 10 patientes sans aménorrhée chimio induite, 4 ont eu un arrêt des cycles 

sous TAM (40%).  Parmi ces dernières, 3 ont eu une reprise des cycles dans un délai de 1, 4 et 

ϴ ŵois apƌğs l͛aƌƌġt des ĐǇĐles. 

Dans l’eŶseŵďle de la Đohorte ŶatioŶale, ϯϴ % de l͛effeĐtif ;soit ϳϯ feŵŵesͿ Ŷ͛a pas ƌeçu de 

ĐhiŵiothĠƌapie, et s͛additioŶŶeŶt, à MϬ, auǆ ϯϰ feŵŵes saŶs aŵĠŶoƌƌhĠe Đhiŵio iŶduite.  

(107 patientes, ayant des cycles avant de commencer le TAM). Malheureusement,  les 

doŶŶĠes ŵaŶƋuaŶtes à MϮϰ ƌeŶdeŶt diffiĐiles les ĐoŶĐlusioŶs, Ŷe peƌŵettaŶt d͛Ġǀalueƌ Ƌue 

111 patientes sur les 194 initiales: 54 ont encore des cycles (48,6%) [47]. 

Il ƌeste doŶĐ ŵal aisĠ de pƌĠǀoiƌ l͛effet du TAM seul sur des patientes ayant des cycles : KIM a 

ŵoŶtƌĠ eŶ ϮϬϭϲ, suƌ ϱϵ patieŶtes ŶoŶ ŵĠŶopausĠes et Ŷ͛aǇaŶt ƌeçu Ƌue du TaŵoǆifğŶe ;daŶs 

le cadre de CCIS), que 36 femmes étaient aménorrhéiques et 23 avaient gardé leurs cycles 

[73]: seul le taux de FSH est significativement différent, plus élevé chez les femmes en 

aŵĠŶoƌƌhĠe. La pƌĠǀaleŶĐe de l͛aŵĠŶoƌƌhĠe de ϲϭ% Đhez des feŵŵes d͛âge ŵoǇeŶ de ϰϮ aŶs 

est à prendre eŶ ĐoŶsidĠƌatioŶ, ŵais il s͛agit d͛uŶe Ġtude ƌeǀue ƌĠtƌospeĐtiǀeŵeŶt, et oŶ Ŷe 

ĐoŶŶait pas le statut hoƌŵoŶal apƌğs l͛aƌƌġt du traitement.  

BERLIERE en 2013 (étude franco-ďelgeͿ ĐoŶĐlut ĠgaleŵeŶt Ƌue l͛aŵĠŶoƌƌhĠe Ŷ͛est pas uŶ 

Đƌitğƌe suffisaŶt pouƌ dĠfiŶiƌ le statut hoƌŵoŶal et Ƌue les dosages d͛œstƌadiol Ŷe soŶt pas 

assez informatifs [36] : les auteurs, ont comparé les données concernant 68 femmes traitées 

par TAM seul et 70 femmes traitées par TAM après chimiothérapie, suivies régulièrement tous 

les 3 mois, pendant 3 ans. La réponse ovarienne au TAM ne semblait pas influencée par 

l͛adŵiŶistƌatioŶ pƌĠalaďle d͛uŶe ĐhiŵiothĠƌapie. EŶ effet, ϰ.ϲ% des feŵŵes tƌaitĠes paƌ TAM 

seul ont gardé des cycles réguliers pendant tout le suivi versus 2.9 % pour les femmes ayant 

eu une chimiothérapie préalable. En revanche, dans les deux groupes, la plupart des femmes 

(58% et 55.8%) ont présenté une oligo-ŵĠŶoƌƌhĠe iŵpoƌtaŶte. Les tauǆ d͛estƌogğŶes oďseƌǀĠs 

(élevés pour les patientes avec cycles réguliers après les traitements, bas pour les patientes 
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avec oligo-ménorrhée importante voire aménorrhée) ne mettaient pas en évidence de 

différences en termes de survie sans rechute ou de survie globale.  

Les ŶotioŶs les plus ƌĠĐeŶtes soŶt faǀoƌaďles au dosage de l͛AMH Ƌui seŵble le seul paramètre 

fiable [74]. 

En ce qui concerne les 43 patientes (60%) ayant reçu une chimiothérapie avant le traitement 

par TAM : 

• 77 % d'entre elles (n = 33) ont présenté une aménorrhée chimio-induite persistante à 

MϬ, Đ͛est-à-dire au commencement du traitement par TAM, dans un délai médian de 

3 mois après le début de la chimiothérapie. Parmi celles-ci, la moitié a repris des cycles 

dans un délai médian de 9 mois.   

• 23, 3% (n=10) Ŷ͛oŶt pas pƌĠseŶtĠ d͛aŵĠŶoƌƌhĠe ĐhiŵioiŶduite :  4 ont eu un arrêt des 

cycles sous TAM (40%).  Parmi ces 4 patientes, 3 ont eu une reprise des cycles dans un 

délai de 1, 4 et 8 mois. 

 

En analyses bivariées, les facteurs favorisant la reprise des cycles après aménorrhée chimio 

induite étaient un taux de FSH<20 mU/ml (HR=2.50, 95%CI [1.49 ;4.15]), un taux de E2>20 

pg/ml (HR=2.31, 95%CI [1.29 ;4.15]) et un âge < 40 ans (HR=2.46, 95%CI [1.49 ;4.05]).  

En analyse multivariée, seuls le tauǆ de FSH<ϮϬ ŵU/ŵl ;H‘= ϭ.ϴϰ, ϵϱ%CI [ϭ.ϬϮ;ϯ.ϯϭ], et l͛âge 

< 40 ans (HR=1.93, 95%CI [1.08;3.46]) étaient significativement liés à la reprise des cycles. 

  

AiŶsi Ƌue ŵeŶtioŶŶĠ plus haut, l͛ĠǀaluatioŶ du statut hoƌŵoŶal apƌğs Đhiŵio a fait l͛oďjet de 

tƌğs Ŷoŵďƌeuses puďliĐatioŶs, et ďeauĐoup d͛auteuƌs soŶt à la ƌeĐheƌĐhe d͛uŶ Ŷoŵogƌaŵŵe 

fiable, qui reste à ce jour inconnu [75–77]. La difficulté majeure réside dans la constitution des 

données relevées : toutes les études rétrospectives se heurtent à des informations 

spoƌadiƋues et ŵal ǀĠƌifiaďles, et Đe Ŷ͛est pas ŵieuǆ ƋuaŶd il s͛agit de faiƌe appel au souǀeŶiƌ 

des patieŶtes. BeauĐoup d͛eŶtƌe elles ne prennent pas en compte la prescription du TAM qui, 

Ŷous l͛aǀoŶs ǀu, ŵodifie possiďleŵeŶt les ĐǇĐles et les dosages [78]. 

Loƌs de ƌeleǀĠs pƌospeĐtifs daŶs le Đadƌe d͛Ġtudes pƌogƌaŵŵĠes, le ŵaŶƋue des doŶŶĠes au 

Đouƌs du teŵps augŵeŶte, et s͛il Ǉ a plusieuƌs ĐeŶtƌes paƌtiĐipaŶts, les ǀaleuƌs et la date des 

recueils des constantes hormonales sont souvent variables. Les dosages du 17 beta estradiol 
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varient d͛uŶ jouƌ à l͛autƌe loƌsƋu͛uŶe feŵŵe est ƌĠglĠe et peut pƌġteƌ à ĐoŶfusioŶ daŶs 

l͛iŶteƌpƌĠtatioŶ. 

Il Ŷ͛eŶ ƌeste pas ŵoiŶs Ƌue Đes iŶĐeƌtitudes gĠŶğƌeŶt plusieuƌs diffiĐultĠs : la réversibilité dans 

le cadre de la fertilité ultérieure et de la contraception. Il demeure par ailleurs, depuis 

l͛aǀğŶeŵeŶt des IA, totalement contre-indiqués chez la femme non ménopausée, le risque 

toujouƌs possiďle d͛uŶ passage tƌop pƌĠĐoĐe à Đette thĠƌapeutiƋue aǀeĐ le ƌisƋue ƌĠel d͛uŶe 

reprise ovarienne délétère [37,79,80]. Toutes les Ġtudes ĐoŶĐoƌdeŶt pouƌ affiƌŵeƌ l͛aďseŶĐe 

de fiaďilitĠ de l͛aŵĠŶoƌƌhĠe eŶ teƌŵes de pƌĠdiĐtioŶ hoƌŵoŶale de ŵġŵe Ƌue les dosages des 

estƌogğŶes, pouƌtaŶt utilisĠs daŶs la ƌaŶdoŵisatioŶ de l͛étude SOFT.  

Il est également unanime de constater que les variations hormonales des cycles peuvent avoir 

lieu jusƋu͛à deuǆ aŶs et ŵġŵe au-delà. Le dosage de la FSH semble être le moins mauvais 

iŶdiĐe, eŶ l͛aďseŶĐe du dosage Đouteuǆ et ŶoŶ pƌatiƋuĠ eŶ ƌoutiŶe de l͛AMH, ŵġŵe si l͛oŶ 

connaît les perturbations possibles liées au TAM [81].  

Les constatations de notre étude sont donc en accord avec les données des études de la 

littĠƌatuƌe. L͛âge gaƌde uŶe ǀaleuƌ pƌĠdiĐtiǀe iŶdĠŶiaďle.  
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Perspectives et conclusion 

Notre étude initiale et complétée par nos relevés dans les dossiers, permet un éclairage 

intéressant et global. A travers le rapport des observations de suivi au cours du temps, 

l͛aŶalǇse de Ŷotƌe sous-gƌoupe a, d͛uŶe paƌt, ŵoŶtƌĠ Ƌue la persistance du traitement par 

TaŵoǆifğŶe est satisfaisaŶte, et d͛autƌe paƌt, a offeƌt uŶe oppoƌtuŶitĠ ƌaƌe de suiǀi à tƌğs loŶg 

terme avec des données validées et contrôlées. 

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

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

Le bénéfice attendu n'est plus à démontrer sur le plan carcinologique. 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. Les effets secondaires du TAM sont bien connus pour la plupart, certains sont 

encore discutés de nos jours. 

Le recul que nous apportent ces données, permet de pouvoir délivrer une information plus 

ĐoŶĐƌğte et dĠtaillĠe auǆ patieŶtes, aǀaŶt la ŵise eŶ ƌoute d͛uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ TaŵoǆifğŶe. 

Mġŵe s͛il Ŷ͛est pas ǀƌaiŵeŶt possiďle de pƌĠǀoiƌ daŶs Ƌuel gƌoupe la patieŶte ǀa se situeƌ, Đela 

permet, pour la patiente, de mieux compƌeŶdƌe les ŵĠĐaŶisŵes eŶ jeu, d͛ġtƌe iŶfoƌŵĠe et 

également de poser des questions souvent restées sans réponse car non formulées. Cela 

devrait potentiellement être un facteur de meilleure observance.  

Par ailleurs, une consultation initiale dédiée semble fondamentale, car ce traitement oral 

survient après un paƌĐouƌs souǀeŶt diffiĐile, taŶt daŶs l͛aĐĐeptatioŶ des tƌaiteŵeŶts Ƌue daŶs 

la notion de risques ultérieurs de récidive, avec laquelle il va falloir apprendre à vivre. Il parait 

indispensable de savoir adapter au mieux le traitement, toujours dans un esprit de cohésion 

aǀeĐ la patieŶte, daŶs le souĐi d͛iŶtĠgƌeƌ Đe paƌĐouƌs thĠƌapeutiƋue daŶs uŶ paƌĐouƌs gloďal 

de vie. 

 

CoŶflits d͛iŶtĠƌġts: auĐuŶ  
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Tableaux et Figures 

 

 

 

 

 

Age 42 [38 ;45] 

Diagnostic entraînant la prescription de 

TAM 

 

Carcinome canalaire infiltrant 41 (75.93%) 

Carcinome lobulaire infiltrant  10 (18.52%) 

Carcinome tubuleux 2 (3.7%) 

Carcinome mucineux 1 (1.85%) 

Atteinte ganglionnaire au diagnostic  

Positif : N+ 21 (38.18%) 

Négatif : N- 34 (62.82%) 

Récidive, cancer controlatéral 7 (14%) 

Antécédents familiaux :  

Cancer du sein 16 (29.6%) 

CaŶĐeƌ de l͛oǀaiƌe 0 

Recherche de mutation génétique 25 (45,45%) 

Positive 4 (16%) 

BRCA1 1 (25%) 

BRCA2 3 (75%) 

Traitements :  

Chirurgie : 
- Conservatrice + curage 
- Radicale + curage 
- Non 

 
29 (52.7%) 
22 (40%) 
4 (7.3%) 

Radiothérapie 47 (85.4%) 

Chimiothérapie 43 (78.2%) 
 

Tableau 1 : Caractéristiques des 55 patientes de la cohorte de NANCY et des 

traitements réalisés avant la mise sous TAM 
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Tableau 2 : DesĐriptioŶ des raisoŶs et des dĠlais d’arrġt du TAM Đhez les viŶgt-et-une 

patientes ayant arrêté le TAM avant 5 ans 

 

 
 

 

 

 Toute la population 
Patientes sans 
chimiothérapie 

Patientes avec 
aménorrhée chimio 

induite 

Patientes avec 
chimiothérapie  

sans aménorrhée 

Effectif N=55 N=12 N=33 N=10 

FSH (mU/ml)     
0 55.3 [8.2;86.2] 7.4 [6.7;39.8] 75 [43;92.1] 9.7 [5.4;35.6] 
3 22.2 [9.6;46] 16.5 [7.9;35.4] 41.2 [21;56.3] 9.9 [7.1;11] 
6 32.6 [9.6;44.7] 18.8 [7.5;33.5] 41.9 [20.6;50.6] 12.6 [8.9;32.8] 
12 23 [8.9;35.3] 10.2 [7.5;27.7] 29 [10;45.4] 14.5 [8.5;16.5] 
24 20 [9.3;23.5] 15.7 [8.1;20.8] 19.8 [11.7;23.2] 22.7 [12.4;34.9] 

E2 (pg/ml)     
0 31.4 [18.2;106] 106 [82;184] 20 [14.6;68.2] 63 [22.4;95] 
3 64.5 [17.4;291.3] 140 [19.7;342] 37.2 [11;66] 264.5 [211;321.1] 
6 27.3 [16.2;359] 132.2 [18;732] 19.1 [13.5;298.1] 217.5 [112;498] 
12 46.5 [13.2;324.5] 47 [17;619] 35 [12;202.6] 112.2 [28;591] 
24 37.1 [15.5;450.8] 105 [20;574] 26 [15.2;334.2] 48.2 [15.7;426] 

 

Tableau 3 : Tauǆ d’EϮ et de FSH au Đours du traiteŵeŶt par TAM (ŵĠdiaŶes et iŶtervalles 
interquartiles), en fonction du traitement ou non par chimiothérapie 

 

 

Causes d͛aƌƌġt du TAM Nombre de cas DĠlai d͛aƌƌġt du TAM 
(mois) 

Ménopause supposée 8 24, 36, 42, 48, 54 

Récidive 4 2, 24, 54, 60 

Effets secondaires simples : 
bouffées de chaleur principalement 

3 12 et 18 

Ménopause suite à une 
annexectomie bilatérale 

(découverte mutation BRCA2) 

1 36 

Saignement 1 56 

Phlébite 1 12 

Embolie Pulmonaire 1 59 

Pancréatite aigüe 1 2 

Amaurose transitoire 1 36 
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 Sans reprise des cycles Avec reprise des cycles 

Effectif N=16 N=17 

FSH (mU/ml)    
0 88.8 [60.8;99.5] 70 [23.2;84.4] (0/17) 
3 52.9 [40.3;78.1] 22 [8.5;45.3] (1/17) 
6 47 [41.5;67.5] 31.1 [7.7;42.8] (6/17) 
12 38.5 [29.4;52.3] 31.9 [27.9;40.2] (11/17) 
24 22 [20.3;35.9] 19.8 [19.5;20.1] (13/17) 

E2 (pg/ml)    
0 19.9 [10.6;28] 20 [19.3;143] (0/17) 
3 19.1 [10.5;41.5] 63 [11;426.5] (1/17) 
6 15.1 [9;18.1] 330.6 [20;571] (6/17) 
12 12.6 [11.6;20] 15 [7.5;166] (11/17) 
24 17.3 [15.2;26] 247.1 [26.1;468] (13/17) 

 

Tableau 4 : Tauǆ d’EϮ et de FSH Đhez les ϯϯ patieŶtes eŶ aŵĠŶorrhĠe Đhiŵio iŶduite seloŶ la 
reprise ou non des cycles. Seules les valeurs avant la reprise éventuelle des cycles sont 

présentées. Le nombre de patientes avec reprise de cycle en fonction du temps est indiqué 

entre parenthèses. 

 

 

 

 

Durée de suivi en 
années 

Nombre cumulé 
de patientes 
ayant arrêté 

leur suivi 

Nombre de 
patientes 
restantes 

% de patientes 
restantes 

2 1 54 98.2% 

5 5 50 90.90% 

10 21 34 61.81% 

15 38 17 30.90% 

18 55 0 0 
 

Tableau 5 : Nombre de patientes restantes et ayant arrêté leur suivi en fonction des années 

de suivi 
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Type de récidive Localisation des récidives à 
distance 

Délai (en années) entre le 
début du TAM et la 

suƌǀeŶue d͛uŶe ƌĠĐidiǀe 

Loco-régionale  2 

Loco-régionale 2 

Loco-régionale 5 

Loco-régionale 5 

Loco-régionale 9 

Loco-régionale 10 

A distance Pulmonaire, hépatique, 
médiastinale 

3 

A distance Osseuse 6 

A distance Cérébro- Méningée 9 

A distance Vertébrale et hépatique 9 

A distance Pleuro-pulmonaire et hépatique 10 

A distance Pulmonaire et osseuse 11 

A distance Osseuse, ganglionnaire, sous 
claviculaire 

13 

A distance Osseuse et pulmonaire 14 
 

Tableau 6 : Type de récidive et délai depuis le début du TAM chez les 14 patientes ayant 

présenté une récidive 
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Figure 1 : IŶĐideŶĐe ĐuŵulĠe de l’apparitioŶ de kǇstes sous TAM 

 

 

 

 
 

Figure 2 : IŶĐideŶĐe ĐuŵulĠe de l’apparitioŶ de ďouffĠes de Đhaleur sous TAM 
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Figure 3 : IŶĐideŶĐe ĐuŵulĠe de l’apparitioŶ de douleurs pelvieŶŶes sous TAM 

 

 

 

 

 
 

Figure 4 : Incidence cumulée de la prise de poids sous TAM 
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Figure 5 : IŶĐideŶĐe ĐuŵulĠe d’arrġt du TAM 

 

 

   

 
Figure 6 : SĐhĠŵa eǆpliĐatif de l’ĠvolutioŶ du statut horŵoŶal de la Đohorte ĠtudiĠe eŶ foŶĐtioŶ 
de l’eǆpositioŶ ou ŶoŶ à uŶe ĐhiŵiothĠrapie 

 

 

  

Nombre total de 
patientes

N = 55 (100%)

Chimiothérapie

N= 43 (60%)

Aménorrhée 
chimio-induite

N = 33 (76.7%)

Reprise des cycles

N= 17 (51%)

Pas d'aménorrhée 
chimio-induite

N = 10 (23.3%)

Arrêt des cycles 
sous TAM

N = 4 (40%)

Reprise des cycles

N = 3 (75%)

Pas de 
Chimiothérapie

N= 12 (40%)

Arrêt des cycles 
sous TAM

N= 5 (41.6%)

Reprise des cycles

N = 1 (20%)
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Figure 7 : Survie globale 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 8 : Survie sans progression 
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III. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
 

A travers les résultats de notre étude, le statut hormonal des femmes non 

ménopausées traitées pour un cancer du sein, apparaît plus clair, malgré sa 

complexité. 

Le recul important que nous avons apporté à travers ce suivi médian de 14 ans, a pour 

ďut d͛aŵĠlioƌeƌ la ƋualitĠ de l͛iŶfoƌŵatioŶ dĠliǀƌĠe à la patieŶte, aǀaŶt la ŵise eŶ ƌoute 

d͛uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ TAM, et paƌ ĐoŶsĠƋueŶt d͛eŶ augŵeŶteƌ l͛adhĠsioŶ.  

De suƌĐƌoît, l͛oďseƌǀaŶĐe et la peƌsistaŶĐe deǀƌaieŶt s͛eŶ tƌouǀeƌ aŵĠlioƌĠes.  

 

1. TAM et suppression de la fonction ovarienne (SFO) 

 

Bien que le TAM soit le standard de traitement chez les patientes surexprimant les 

ƌĠĐepteuƌs hoƌŵoŶauǆ, il eǆiste d͛autƌes ĐoŵďiŶaisoŶs, ƌĠĐeŵŵeŶt iŶǀestiguĠes, 

assoĐiaŶt la suppƌessioŶ de la foŶĐtioŶ oǀaƌieŶŶe à l͛aide d͛aŶalogues de la LH-RH 

(aLHRH) au TAM ou à un AI. Pour autant, les opinions retrouvées dans la littérature 

scientifique sont divergentes quant au bénéfice clinique apporté par ces associations. 

 

Les deux essais complémentaires Suppression of Ovarian Function Trial (SOFT) et 

TaŵoǆifeŶ aŶd EXeŵestaŶ Tƌial ;TEXTͿ s͛iŶstauƌeŶt au Đœuƌ des ĐoŶtƌoǀeƌses ǀisaŶt à 

ŵieuǆ dĠfiŶiƌ l͛eŵploi de l͛hoƌŵoŶothĠƌapie pouƌ les feŵŵes pƌĠ ŵĠŶopausĠes aǀeĐ 

uŶ ĐaŶĐeƌ du seiŶ ‘H+. Les oďjeĐtifs de Đes essais soŶt d͛Ġǀalueƌ l͛iŶtĠƌġt d͛assoĐieƌ la 

suppƌessioŶ de la foŶĐtioŶ oǀaƌieŶŶe ;SFOͿ au TAM, et d͛Ġtudieƌ si uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ 

IA est plus efficace que le TAM chez les femmes non ménopausées traitées par SFO. 

Il eŶ ƌĠsulte Ƌue, le fait de ĐoŵďiŶeƌ l͛hoƌŵoŶothĠƌapie à la SFO apporte un bénéfice 

clinique plus important chez les patientes avec un âge inférieur à 35 ans pour lesquelles 

on relève une réduction du risque de rechute avec une survie sans maladie de 78,9% 

et de 83,4% pour les bras SFO + TAM et SFO + exemestane, respectivement par 

comparaison au bras TAM seul (67,7%)[82–84]. 

 

L͛aŶalǇse ĐoŵďiŶĠe de Đes deuǆ essais, peƌŵettaŶt d͛eŶ augmenter la puissance 

statistique, a pour but de comparer TAM + SFO avec Exemestane + SFO. Il a été mis en 
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évidence que la SFO associée à un IA était plus efficace que la SFO associée au TAM 

(91.1% vs 87.3%) en termes de survie sans rechute, sans gain en survie globale à 68 

mois de suivi [85]. 

 

Leur actualisation à 8 ans [86] ĐoŶfiƌŵe la supĠƌioƌitĠ de l͛assoĐiatioŶ SFO + TAM paƌ 

rapport au TAM seul en termes de survie sans maladie et de survie globale, mais aussi 

la supĠƌioƌitĠ de l͛assoĐiatioŶ SFO + eǆeŵestaŶe paƌ ƌappoƌt à l͛assoĐiatioŶ SFO + TAM 

en termes de survie sans maladie et de survie sans récidive à distance. 

 

Ces avancées cliniques ont conduit à une modification des référentiels 

d͛hoƌŵoŶothĠƌapie eŶ pƌĠ-ménopause, avec des recommandations révisées de la part 

des experts. 

Depuis 2016, l͛ASCO ƌeĐoŵŵaŶde d͛appliƋueƌ la SFO assoĐiĠe au TAM ou à uŶ IA, chez 

les femmes jeunes dites à haut risque de récidive. 

L͛aǀaŶtage ŵajeuƌ de Đette pƌopositioŶ est Ƌue le ďloĐage oǀaƌieŶ, s͛il s͛aǀğƌe tƌop 

lourd à supporter, peut être levé, sans conséquences délétères. 

Par ailleurs, le blocage ovarien bénéficie à la densité osseuse, pour les femmes sous 

TaŵoǆifğŶe, Ŷe ĐƌĠaŶt pas les dĠgâts atteŶdus d͛uŶe suppƌessioŶ supƌa phǇsiologiƋue 

d͛estƌogğŶes assoĐiĠe à la SFO [87,88]. 

Dans les cas les plus préoccupants, il est possible de proposer un blocage ovarien puis 

un traitement par IA, et ce, pendant 5 ans. La tolérance de ce traitement reste un grand 

poiŶt d͛iŶteƌƌogatioŶ. 

La prolongation de ces traitements est envisagée, mais le challenge reste la définition 

du haut ƌisƋue de ƌĠĐidiǀe. Qui justifie d͛uŶe pƌoloŶgatioŶ de tƌaiteŵeŶt ? et qui arrive 

jusƋu͛auǆ ϱ aŶs de TAM iŶitiauǆ [43,89] ? 

 

Ces doŶŶĠes oŶt eŶtƌaîŶĠ uŶe ĠǀolutioŶ des pƌatiƋues puisƋu͛eŶ jaŶǀieƌ ϮϬϭϵ, uŶe 

Ġtude poƌtugaise a ĐoŶstatĠ uŶe augŵeŶtatioŶ de l͛utilisatioŶ de la SFO apƌğs ϮϬϭϰ. 

Un quart des femmes non ménopausées ont reçu une SFO en adjuvant, dont plus de 

30% en association avec une IA, avec un bénéfice en terme de survie globale [90]. 
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2. TAM et effets secondaires  

 

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

patieŶtes est loŶgue : dĠpƌessioŶ, peƌtes ǀagiŶales, asthĠŶie, alopĠĐie…  

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 (thrombose veineuse profonde, embolie 

pulŵoŶaiƌe, ĐaŶĐeƌ de l'eŶdoŵğtƌe, ĐataƌaĐte…Ϳ auĐuŶe diffiĐultĠ ; ŵais Đeuǆ-ci sont 

rares et la problématique sera portée sur la thérapeutique ultérieure à adopter. Or 

pour les effets secondaires « mineurs » qui peuvent avoir un impact considérable sur 

la qualité de vie des patientes non ménopausées, la balance bénéfice/risque pèse 

parfois trop lourd.  

L'éducation thérapeutique des femmes au moment de débuter une hormonothérapie 

apparaît donc fondamentale, incluant notamment une information claire et précise sur 

les bénéfices attendus de leur traitement ainsi que l'existence d'éventuels effets 

indésirables souvent passagers.   

 

3. Perspectives pour les dix prochaines années 

 

L͛iŶĐideŶĐe du ĐaŶĐeƌ du seiŶ est estiŵĠe à ϱϴ 968 cas incidents en 2017, pour 48 763 

eŶ ϮϬϭϮ, aloƌs Ƌu͛eŶ ϭϵϴϬ, elle Ġtait à ϮϮ 000. 

La proportion des tumeurs hormonosensibles restant stable et importante, quelque 

soit l͛âge, le ĐhalleŶge des diǆ pƌoĐhaiŶes aŶŶĠes est Đelui de l͛adhĠsioŶ auǆ 

tƌaiteŵeŶts, au Đouƌs du teŵps, Ƌui dĠpeŶdƌa de l͛eǆpeƌtise du pƌesĐƌipteuƌ et de la 

qualité des informations délivrées. De nombreux articles pertinents ne cessent de le 

rappeler [42,91–93]. 

La balance bénéfices/risques doit être acceptable pour la patiente, notamment par 

une implication forte du prescripteur dans la communication, avec une prise en 

Đoŵpte des effets seĐoŶdaiƌes, uŶ iŶǀestisseŵeŶt daŶs l͛ĠduĐatioŶ thĠƌapeutiƋue, la 
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connaissance du mode de vie de la patiente afin d͛iŶtĠgƌeƌ uŶe ŵodifiĐatioŶ de 

l͛hǇgiğŶe de ǀie si ŶĠĐessaiƌe, iŶĐitaŶt à lutteƌ ĐoŶtƌe la sĠdeŶtaƌitĠ et le suƌpoids. 

 

Par ailleurs, une consultation initiale dédiée semble fondamentale, car il ne faut jamais 

oublier que ce traitement oral survient après un Parcours souvent difficile, tant dans 

l͛aĐĐeptatioŶ des tƌaiteŵeŶts Ƌue daŶs la ŶotioŶ de ƌisƋues ultĠƌieuƌs de ƌĠĐidiǀe, aǀeĐ 

laquelle il va falloir apprendre à vivre. 

Les patieŶtes aƌƌiǀeŶt doŶĐ à Đette Ġtape daŶs uŶ Ġtat d͛espƌit des plus peƌpleǆe, et 

ƌieŶ Ŷe seƌt de pƌesĐƌiƌe, si l͛oŶ Ŷ͛a pas appƌĠheŶdĠ le ĐoŶteǆte, Đe Ƌu͛elles ĐƌaigŶeŶt, 

Đe Ƌu͛elles ƌesseŶteŶt, et ĐoŵŵeŶt elles ǀiǀeŶt leuƌ ƋuotidieŶ de l͛apƌğs [43]. 

Par ailleurs, les grandes institutions de santé se tournent vers la méthode des patients 

traceurs, la formation de patients experts, et la prise en compte des retours patients 

[94–96]. 

C͛est doŶĐ daŶs uŶe ǀoloŶtĠ de ĐhaŶgeŵeŶt eŶ pƌofoŶdeuƌ de la ƌelatioŶ  

médecin-soigné que se trouve probablement une des clefs du futur, en considérant la 

patiente en tant que partenaire dans une cogestion. 
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4. Conclusion 

 

Malgré ses effets secondaires variables d'une patiente à l'autre, le TAM a révolutionné 

la prise en charge des patientes surexprimant les récepteurs hormonaux, et a conquis 

l͛aƌseŶal thĠƌapeutiƋue eŶ deǀeŶaŶt le staŶdaƌd de tƌaiteŵeŶt. 

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.  

AiŶsi, la pƌesĐƌiptioŶ de l͛hoƌŵoŶothĠƌapie s͛est ĐoŶsidĠƌaďleŵeŶt ĐoŵpleǆifiĠe, 

passant de deux attitudes standards à une quantité de schémas thérapeutiques 

différents. 

En effet, les décisions thérapeutiques incombant cette population, requièrent une 

approche multidisciplinaire prenant en compte non seulement les caractéristiques 

ĐliŶiƋues, ŵais ĠgaleŵeŶt d͛autƌes ĐoŶsidĠƌatioŶs Đoŵŵe la feƌtilitĠ et la diŵeŶsioŶ 

psycho-sociale. 

Il parait donc indispensable de savoir adapter au mieux le traitement, toujours dans 

uŶ espƌit de ĐohĠsioŶ aǀeĐ la patieŶte, daŶs le souĐi d͛iŶtĠgƌeƌ Đe paƌĐouƌs 

thérapeutique dans un parcours global de vie. 
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RESUME DE LA THESE 

 

Introduction : Objectifs : Eǀalueƌ la tolĠƌaŶĐe du TaŵoǆifğŶe eŶ teƌŵes d͛effets seĐoŶdaiƌes 

et statut hormonal, la persistance du traitement sur cinq ans et rapporter les données du suivi 

lointain (événements médicaux liés ou non à la maladie initiale).  

Méthodes : La populatioŶ ĠtudiĠe est issue d͛uŶe étude prospective multicentrique ayant 

inclus des patientes entre janvier 2001 et Ŷoǀeŵďƌe ϮϬϬϮ à l͛IŶstitut de CaŶĐĠƌologie de 
Lorraine, de 50 ans ou moins, traitées par Tamoxifène à la dose quotidienne de 20 mg, pour 

une durée prévue de 5 ans, en situation adjuvante, pour un cancer du sein, non ménopausées 

au diagnostic. Les données du suivi au-delà de Ϯϰ ŵois apƌğs l͛iŶtƌoduĐtioŶ du Tamoxifène ont 

été recueillies rétrospectivement entre janvier et mars 2019. 

Résultats : Chez Đes ϱϱ patieŶtes, les iŶĐideŶĐes ĐuŵulĠes de l͛appaƌitioŶ de kǇstes et de 
bouffées de chaleur à 5 ans, étaient respectivement de 68.5% et 77.6%. Parmi les 33 patientes 

en aménorrhée chimio-induite, la moitié ont eu une reprise de cycles dans un délai médian de 

9 mois. Chez les 10 patientes sans aménorrhée chimio induite, 4 ont eu un arrêt des cycles 

sous TAM. Parmi elles, 3 patientes ont eu une reprise des cycles dans un délai de 1, 4 et 8 

mois. 34 patientes (61.3%) avaient pris du TAM au moins 5 ans. A 15 ans, les survies globales et 

sans progression étaient respectivement 90.7% et 67.4%.  

Conclusion : L͛oďservation de la tolérance du traitement pendant les 5 ans et au-delà, 

contribue à la qualité des informations délivrées aux futures patientes débutant le traitement, 

permettant une meilleure compréhension et à terme une meilleure observance. 

TITRE EN ANGLAIS Tolerance of Tamoxifen as an adjuvant therapy and the long-term follow 

up of 55 premenopausal women with breast cancer, cared for at the Institut de Cancérologie 

de Lorraine, and treated with Tamoxifen 
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