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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 ep se te . % de l e se le des a e s f i i s et . % de l e se le des a e s 

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

as diag osti u s e  , alo s u e  , elle tait à  000 [1]. 

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

tu eu s lu i ales, a a t is es pa  l e p essio  du epteu  au  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 d e elle t 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 

s st ati ue du statut des epteu s ho o au  ‘H , pou  l utilisatio  de e a ueu  

comme facteur prédictif de po se à l ho o oth apie. 

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

femmes non ménopausées. 
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2. M a is e d’a tio  du Ta oxif e TAM  

 

Le p i ipe fo da e tal de l ho o oth apie est de lo ue  le fo tio e e t du ‘E. So  

o je tif est de li ite  le is ue de idi e lo ale, d attei te ilat ale et d u e diss i atio  

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 

ho o oth apies dispo i les jus u alo s d i s a d og i ues o e le 

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

gast algies, o isse e ts , œd es des e es i f ieu s, t o agies, sig es 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. 

Pe da t de o euses a es, des auteu s o t is e  e e gue l a tio  de sti ulatio  

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

ou o  à des k stes fo tio els de l o ai e [3]. Ces notions, bien que diversement chiffrées à 

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

utilisatio  spo adi ue e  ta t u ho o oth apie seule adjuvante, chez les femmes ayant 

des o ai es fo tio els. Da s les essais li i ues des a es , le as TAM seul tait 

jamais programmé, ne correspondant pas à un standard. 

Ce est u e   ue la eta-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 ol ule a gale e t fait l o jet d tudes de p e tio  hez les femmes à risque dans les 

années 1990 [7,8], e  aiso  de la di i utio  o se e de l i ide e des a e s du sei  
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o t olat au  hez les patie tes t ait es e  adju a t da s le ad e d u  p e ie  a e  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 

aladie, et d auta t plus e  p e tio  p i ai e, les effets se o dai es du t aite e t et les 

risques inhérents sont plus difficiles à a epte . E  p s de  a s d essais li i ues, les 

do es su  so  ode d a tio , sa tol a e, sa to i it , so  effi a it  et ses i di atio s se 

sont accumulées. 

En 1997, DELOZIER publiait dans le Bulletin du Cancer [10] les sultats de l essai f d atif des 

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

accompagnés d u  Edito ial est  l e : « 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 aTTo  tudiaie t la uestio  d u e p es iptio  p olo g e, 

jus u alo s o  alid e pa  les sultats de l essai NSABP B , o fi s e   (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 aug e te l oestradiolémie [17] chez de nombreuses patientes. Cette augmentation est 

pa fois si i po ta te u elle a o duit e tai s auteu s à s i te oge  su  l effi a it  

th apeuti ue du TAM, la o e t atio  d est adiol attei te pou a t faire suspecter un 

déplacement de l a ti est og e des RE et supprimant ai si l a ti it  a ti-

estrogénique[18,19], comme cela a été démontré in vitro.  
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L h pe -oestrogénie est passagère pour certains auteurs [20] et o sta te pou  d aut es.  Elle 

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

une aménorrhée sous TAM se ait le eflet d u  tau  d est adiol as [19]. Cette grande 

a ia ilit  d u e patie te à l aut e e s e pli ue pas pa  la dose de TAM p es ite, et la faible 

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

p o osti ue de l oest adiol ie su  l effi a it  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. 

 

- L appa itio  de k stes o a ie s (KO) sous TAM a été décrite par de nombreux auteurs, 

symptomatiques ou non [21]. 

Il s agit le plus sou e t de t s petites s ies et l i ide e elle de l apparition de ces kystes 

est pas o ue. U e h pe sti ulatio  o a ie e e  est possi le e t la aiso  a  sou e t 

ils so t asso i s à u e aug e tatio  de l oest adiol ie [21]. Ce mécanisme paraît 

aise la le a  l utilisatio  d a alogues de la LH‘H su   ois les fait g esse  [22].  

 

- E  aiso  de l a ti it  ago iste du TAM su  les epteu s e do t iau , u e aug e tatio  

du risque de a e s de l e do t e a t  o stat e 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 l po ue, 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 l e do t e est la fe e opaus e, h pe te due, dia ti ue et e  su poids .  

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

ue l uipe italie e de VERONESI e  , da s leu  essai de p e tio , a eptait ue 

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

aug e tatio  de la f ue e d appa itio  de a e s de l e do t e, ais plus od e 

u e  post opause pou  e tai s [8], alo s ue e is ue e iste ait pas pou  d aut es 

[25]. 

BUIJS e   et u e ta a al se de  o t d o t  u il  a ait pas de is ue ajo  

de a e  de l e do t e a a t la opause [26,27]. Le risque est majoré au-delà (RR=2.40, 

p=0.00002) [27]. 

CHENG en 1997 et MILLET e   o t tudi  la pla e de l hog aphie da s la su eilla e 

des fe es sous TAM et o lue t à so  a se e d i t t [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 li ido…  a t  et ou  da s de o euses tudes ais sou e t glig . Les 

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

TAM proviennent surtout des études de prévention [32]. 
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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 e o a datio s, et e da a tage e o e a e  l a e e t 

des I hi iteu s de l A o atase IA , e  e  se a t l e ploi p io itai e au  fe es o  

ménopausées au diagnostic de leur cancer [34]. 

Les se es ises à l po ue su  l h pe oest og ie a tio elle se so t att u es, e 

si ha ue a ti le o sa  à l ho o oth apie adju a te des fe es jeu es o luait à u e 

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

pou  po d e sp ifi ue e t à la uestio  de la sup io it  ou o  de l asso iatio  TAM-

suppression ovarienne, sur le bras TAM seul.   

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

pe da t  a s, le plus sou e t p d  de hi ioth apie adju a te, d auta t plus p es ite 

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

d auta t oi s f ue te 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 u e d e ie, l utilisatio  ajo itai e pa  les fe es des o t a eptifs faisa t 

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

patie te ue pou  l o ologue.  

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

à to t, le lasse e t d u e fe e da s le g oupe des fe es opaus es : 

- Une femme sous contraception orale, masquant des cycles spontanés 

 

- U e fe e po teuse d u  st ilet ho o al, populatio  ui s est o sid a le e t a ue 

depuis u e d e ie, i d pe da e t de l i di atio  i itiale des gles t op a o da tes. 
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- U e fe e po teuse d u  i pla t 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-a e ielle, e sa ha t pas, faute d i fo atio  

ou de compréhension, si ses ovai es o t t  o se s ou o , su tout si elle a au u  

symptôme climatérique. 

 

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

essatio  d a ti it  o a ie e, et ota e t si les gles e appa aisse t pas 

immédiateme t ap s la le e de la o t a eptio  et u u e a o h e li e à la 

hi ioth apie s i stalle. 

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

patiente comme non ménopausée pour éviter des prescriptions inapprop i es d IA, au 

o e t où l o  a i stau e  l ho o oth apie. 

Pa  ailleu s, l a o h e hi io i duite CIA  est pas s o e de opause et l o  

o ait sa o  fia ilit  o e i di ateu  e tuel d u e s tio  o a ie e siduelle [36]. 

Cette otio  a fait l o jet de o euses pu li atio s, po da t à des d fi itio s t s 

h t og es. Elle est dou l e de la uestio  plus glo ale de l i pa t th apeuti ue de la CIA 

dans le plan de t aite e t, hez les patie tes o e es pa  l ho o oth apie. 

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

li i ues et io hi i ues , au u  tait à lui seul suffisa t pou  ta li  de faço  e tai e 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 l a e e t des IA. 
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7. O je tifs de l’ tude 

 

Le t a ail p se t  i i est issu d u e tude de tol a e io- li i ue d u  t aite e t sta da d 

protocolaire, multicentrique et prospective [40].  

Nous avons étudié la cohorte de NANCY ca  elle a ette sp ifi it  d u  sui i t s soig eu  et 

pou sui i da s le te ps, da s le ad e d u e d l gatio  s st atis e du sui i a e  les 

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

avec des données validées et contrôlées. 

L o je tif est d alue  la tol a e du TAM e  te es d effets se o dai es et de statut 

hormonal et la persistance du traitement sur les 5 ans p oto olai es de l po ue. Pa  ailleu s, 

ous tudio s les do es du sui i loi tai , e  te es d e ents di au  u ils soie t 

liés ou non à la maladie initiale. 
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Résumé 

 

Introduction : Objectifs : E alue  la tol a e du Ta o if e e  te es d effets se o dai es 

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 d u e étude prospective multicentrique, a inclus 55 

patientes entre janvier 2001 et o e e  à l I stitut de Ca ologie 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  ois ap s l i t odu tion du Tamoxifène ont été recueillies 

rétrospectivement entre janvier et mars 2019. 

Résultats : Les i ide es u ul es de l appa itio  de k stes et de ouff es de haleu  à  a s, 

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 : L o se atio  de la tol a e du t aite e t pe dant 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. C est 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 d auta t plus le  ue l âge 

augmente), sont hormonosensibles, est-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 fe e o  opaus e au diag osti , l ho o oth apie de f e e est le 

Ta o if e TAM . Il s agit d u  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 effi a e e  te es d aug e tatio  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, ota e t e  aiso  de l h pe oest adiol ie ue peut induire cette molécule 

[20]. Ce est u e  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 

i o spe ts, e d auta t ue les effe tifs des fe es o  opaus es taient 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 a e  l a e e t des 

I hi iteu s de l A o atase IA , e  e  se a t l e ploi p io itai e au  fe es o  

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 u ule t les effets li at i ues d u e a e e o a ie e 

au  effets se o dai es p op es de la ol ule. L i po ta e de la p ise e  ha ge i itiale du 

t aite e t, e pli u  et d taill , lo s d u e o sultatio  d di e a t  appo t e, ais l i pa t 

de l utilit  de elle-ci est encore sous-estimé, nécessitant des prescripteurs avertis [42]. 

Ce malaise s ajoute au d sa oi du te ps des fi s des t aite e ts, 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 », s ajoute t des sig es sou e t al ide tifi s 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 

lieu  de t aite e ts ou lo s de u es the ales, l image véhiculée du TAM est pas t s 

élogieuse et e d o pte des diffi ult s d adh sio  puis de pe sista e des t aite e ts.   

A l heu e où le a ue ia t de g ologues di au  fo s de ie t u e p o l ati ue 

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

affi h e de pa tage di al de l Ap s Ca er, il est pas to a t de o state  ue ette 

p es iptio , se heu te à l o se a e des traitements. Malg  les i itiati es d du atio  

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

d u  o p i  par jour, pendant des années. Ce i est d auta t plus p o upa t ue la o  

pe sista e est d o t e o e sou e d aug e tatio  de la o talit  glo ale, hez es 

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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d e seig e e ts. D u e pa t, les p es iptio s 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 e  plus ise e  ause o e pote tiel o sta le à l o se a e, des do es 

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 a pas t  d e l e pl is it e 

et, même si en 1998, la méta analyse de PETO pe ettait d a te  ette p ati ue, il demeurait 

de o eu  s epti ues do t P‘ITCHA‘D tait pas l u e des oi d es, soulignant encore 

en 2007, l i suffisa e possi le des effectifs, remettant ainsi en cause la validité de la 

prescription [5]. 

L e iste e de ce doute et l i flue e des ou a ts e do i ologi ues, espo sa les de la 

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

o p e d e le o ept et la alisatio  d u  essai ulti e t i ue, i iti  pa  la ‘e he he 

clinique de l Institut 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 ut tait pas de d o t e  de faço  p so ptueuse la sup io it  du TAM seul, mais 

d a al se  en prospectif, les effets de la molécule sur la clinique, la biologie hormonale et les 

constatations échographiques (A e e fi he d’e registre e t). 

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 l o jet d u e th se e  médecine publiée en 2015 [47]. 

Au sei  de la oho te atio ale,  patie tes a aie t t  e ut es pa  l ICL et sui ies 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 

sp ifi it  d u  sui i t s soig eu  et pou sui i da s le te ps, da s le ad e d u e d l gatio  

systématisée du suivi avec les gynécologues locaux. 
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L’o je tif est i i d alue  la tol a e du TAM e  te es d effets se o dai es et de statut 

hormonal, et la pe sista e du t aite e t su  les  a s p oto olai es de l poque. Par ailleurs, 

ous tudio s les do es du sui i loi tai , e  te es d e ents di au  u ils soie t 

liés ou non à la maladie initiale. 

Même si ce sous-groupe était en nombre moindre face à l effe tif glo al, il off ait u e 

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

C est ai si u o t t  e ueillies, entre janvier et mars 2019, rétrospectivement, dans les 

dossiers et à travers les actualisations des courriers, au-delà des  ois de l tude, ap s 

introduction du TAM, les données de suivi suivantes :  

- dates d a t 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 

as d a t et régularité en cas de persistance ;  

- alisatio  ou o  d u e a e e to ie ilat ale;  

- utilisatio  d a alogues de la LH‘H et oti atio  de elle-ci  

- p ise ou o  d AI et aiso  du ha ge e t d ho o oth apie 

- su e ue de f a tu es, alisatio  d u e de sito t ie osseuse DMO  et résultat ;  

- alisatio  d u e 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 d u e éventuelle récidive  

- survenue, cause et date d u  e tuel d s,  

- 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 

da s l tude taie t pas li es au  i o sta es a i ologi ues ais ie  à la 

a a t isti ue de l utilisatio  du TAM hez u e fe e o  opaus e au diag osti . La 

cohorte de NANCY se caractérisait par un pourcentage plus élevé de recours à la 
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hi ioth apie, p ala le à l i stau atio  du TAM. Par ailleurs, aucune lésion de Carcinome In 

Situ tait i lua le, e  appli atio  de ot e p oto ole e  igueu . 

Analyse statistique  

Les pa a t es u i ues so t d its pa  la dia e et l i te alle i te ua tile et les 

pa a t es ualitatifs pa  la f ue e et le pou e tage. L i ide e u ul e d a t du 

TAM a t  d ite pa  la thode de Kapla  Meie  depuis la date d i t odu tion du TAM. 

L i ide e de la ep ise des les ap s a o h e hi io i duite depuis la date 

d i t odu tio  du TAM a t  d ite pa  la thode de Kapla  Meie  et les fa teu s p di tifs 

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 Co  ulti a i e a e  s le tio  des e da te. Les fa teu s de is ue d a t des les sous 

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

thode. Il e  tait de e pou  l appa itio  de k stes, de ouff es de haleu , de douleu s 

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 

sig ifi ati it  a t  fi  à , . Les a al ses statisti ues o t t  alis es à l aide du logi iel 

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 dia e d âge tait de  a s [  ; 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 

L i ide e u ul e de l appa itio  de k stes sous TAM est représentée sur la Figure 1.  

L i ide e u ul e au te e de l tude p og a e, soit à  a s tait 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 ; . ] alo s ue le tau  de FSH a ait pas de lie  sig ifi atif a e  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 d appa itio  de ouff es de haleu , douleu s pelviennes et prise de 

poids sont représentées respectivement sur les Figures 2, 3 et 4.  
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Au u  fa teu  tait sig ifi ati e e t li  à la su e ue de ouff e de haleu  et à la p ise 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]). 

 

L i ide e u ul e de l appa itio  de ouff es de haleu  au te e de l tude p og a e, 

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

 

L i ide e u ul e de l appa itio  de douleu s pel ie es au te e de l tude p og a e, 

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

 

L i ide e u ul e de la p ise de poids au te e de l tude p og a e, tait 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). 

L i ide e u ul e d a t 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 d a t du TAM avant 5 ans sont résumées dans le tableau 2. 

Pa i les  patie tes a a t a t  le TAM e  aiso  d u e opause suppos e p opositio  

de l o ologue de s it he  e s les IA e  te a t o pte du f e tiel e  ou s ,  l o t a t  

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 

ouff es de haleu , u e l a a t  da s u  d lai de  ois, et  da s u  d lai de  ois. 

La patie te a a t a t  le TAM e  aiso  de saig e e ts pe da t  se ai es, a fait l o jet 

d u  diag osti  d ad osa o e ut i  de as g ade. 

 



41 
 

d- Evolution du statut hormonal en pré-ménopause sous TAM 

 

 

Le s h a e pli atif de l olutio  du statut hormonal de la cohorte étudiée en fonction de 

l e positio  ou o  à u e hi ioth apie est représenté en figure 6. 

 

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

Les tau  de FSH et d E  so t p se t s e  ta le  hez les  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 ; ] do t  patie te ap s l a t du TAM.  

Les taux de FSH et d E  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 tau  de FSH<  U/ l H‘= . , %CI [ . ; . ], et l âge 

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

Chez les  patie tes ui ’o t pas eu de hi iothé apie, 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  ois ap s l a t des les. 

 
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 pa  l étude, 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 

taie t pas l o jet de l tude et ue l effe tif est t s est ei t : ils permettent plutôt de 

alise  u e photog aphie des e e ts pou a t su e i  au ou s d u e ui zai e 

d a es, hez des fe es do t le jeu e âge est pas pou o eu , a p io i, de o o idit s 

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 l i t odu tio  du TAM. 

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

dista e, et u e est d d e des o pli atio s d u  a i o e pide oïde du pou o .  

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 :  

- u  ad o a i o e e do t ioïde de g ade , ,  a s ap s l a t du TAM, p is 

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. 

- u  l io osa o e oïde ut i ,  a s ap s l a t du TAM, p is pe da t ,  a s. 

 

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 

o te te de KO d allu e suspe te, pe sista t sous TAM, appa u .  a s ap s le d ut 

du TAM 

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

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

- u  stad ofi o e a t  d ou e t de faço  fo tuite au ou s d u e oelios opie 

pour appendicectomie où a t  et ou e u e l sio  papillai e à la su fa e de l o ai e 

gau he, ,  a s ap s le d ut du TAM, p is  ois, et a t  e  aiso  d u e 

pancréatite aigüe. 

 

 

e- Alternative au TAM : Utilisatio  des I hi iteu s de l’A o atases 

 

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) alis e e  aiso  de la d ou e te d u e 

mutation BRCA2 

• protocole de recherche clinique (étude MA-17 : pou suite de l ho o oth apie après 

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

 

Une patiente a été traitée pour récidive par IA, 54 mois après l arrêt 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  ois d AI.  

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

fi i  d u  t aite e t pa  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, 

appo t  pa  l a al se au ou s du te ps de ette populatio , o f e à ot e t a ail, u e 

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

des essais cliniques internationaux [48,49]. 

L tude i itiale, centrée sur les deux premières années, ne prévoyait pas de recueil de données 

ultérieures. Pou  oi e, le ut i itial tait ai e t d a al se  les do es ho o ales et 

cliniques, en début de t aite e t, o pte te u du o te te de p es iptio  de l po ue. Le 

fait d o te i  u  sui i lo g pou  la ajo it  des patie tes est li  à l ha itude, de oi  au oi s 

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 do t o  sait u ils so t les e jeu  

du futur. Celle- i est li e à la f ue e et à l intensité 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 l tude i itiale o t t  a al s es, o pl t es pa  les do es 

li i ues au ou s des a es ult ieu es de sui i, ele es pa  l a al se des dossie s. 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’o se va e du Ta o if e 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), notio  i po ta te à l heu e 

où la probl ati ue ajeu e de l ho o oth apie est la pe sista e de la p ise au ou s des 

années. Vi gt et u e patie tes, soit . % l o t do  a t  a a t  a s. 

Les otifs de l a t so t i po ta ts à p e d e e  o pte : 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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a a do  du t aite e t. Le tau  d a a do  du t aite e t est do  eau oup plus as et e 

conce e u u e dizai e de pe so es. 

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

d u e oho te e la daise de  à , u  tau  le  d a t de t aite ents : 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 

e ep se taie t ue % de l effe tif. E  so e, la oiti  des patie tes a taie t 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 

pe so els, so iau  et st u tu els sus epti les d i flue e  la pe sista e d u  t aite e t 

anti-ho o al. Il e s agissait ue de patie tes 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 

l i te sit  des effets se o dai es alt a t g a e e t leu  ualit  de ie et i pa ta t leu  ie 

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

comportements : les fe es e p i aie t olo tie s la otio  d adh sio  au t aite e t li e 

à la peur de la récidive de la maladie.  

Le lie  so ial, les o ta ts a e  d aut es patie tes, le suivi empathique par les médecins 

avaient un rôle certain dans la poursuite du traitement. 

T s peu d études françaises donnent des chiffres fiables de persistance. On peut citer celle 

de CLUZE [52] qui soulig e l i po ta e de l i fo atio  et de la elatio  de i -patient 

da s la p e tio  de l i te uptio  du t aite e t, ui, si elle est p se te e  d ut de p ise, 

s a e uise pou  sou e t dispa ait e au ou s des a es, alo s ue la pe eptio  du is ue 

ultérieur perd de sa réalité. 

 

 

 

 

 



47 
 

Les effets secondaires so t p se ts i d ia le e t, et e tout au lo g de la p ise. S attele  

à les ide tifie  et à les p e d e e  o sid atio  fait pa tie des o je tifs de l Ap s Ca e , afi  

de les rendre supportables, permettant la poursuite du traitement. 

 

Kystes ovariens 

Au te e de l tude p og a e, soit à  a s, l i ide e u ul e de l appa itio  de k stes 

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 e  o fi a t l aug e tatio  de l E  et l i ide e des KO sous TAM, ot e tude a 

o t  u il  a ait u e o latio  lai e e t e p se e de KO et u  taux d'E2 supérieur à 

300 pg/mL. 

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

sa ha t u i itiale e t 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 

l a t du t aite e t. Ceux- i a aie t u  lie  a e  des tau  le s d E  et taie t tous 

fonctionnels et asymptomatiques.  

La notion de lien avec le taux d E  est et ou e plus e e t da s l tude t ospe ti e 

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

des k stes ,  e  o t 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 

ue l o  peut att i ue  au tau  d E2 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 

l s pa  l hog aphie pel ie e s st ati ue et t s ie  o t ôl s, s ils so t 

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

par analogues de la LHRH. 
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Bouffées de chaleur  

L i ide e u ul e de l appa itio  de ouff es de haleu  au te e de l tude p og a e, 

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 ouff es de haleu  so t i d ia le e t l effet se o dai e le plus sou e t rapporté et 

apa le de pa  so  i o fo t d t e espo sa le de l a t du t aite e t hez les fe es 

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, 

ota e t post hi ioth apie , les do es de l tude de p e tio  IBIS I, a e  le TAM 

[57] so t i st u ti es, e si l auteu  o lut à l a se e 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], s i t essant  au vécu de 2035 

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

à suppo te . Qu elles soie t li es à u e h pe  oti it , à la fatigue, ou au a ue de 

so eil u elles e ge d e t, elles este t u  otif o tinu de plainte dans les consultations 

de sui i d ho o oth apie, ota e t hez les jeu es fe es e  a o h e. 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, l hypothèse d un lien entre intensité d un symptôme, 

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

opaus es. D e tie pa  la suite et ota e t da s l dito ial de KELLY [62], cette notion 

d u  lie  e t e i te sit  d u  s ptô e et effi a it  a t  à ou eau o u e pou  les 

arthralgies survenant chez les patientes soumises aux IA [63]. L h poth se du lie  e t e 

l i te sit  de l effet se o dai e et l effi a it  th apeuti ue est loi  d t e p ou e [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%. Pou  appel, au te e de l tude p og a e, soit à  a s, 

l i ide e u ul e de la p ise de poids tait de . % [ . % ;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 

fa teu  o fo da t sou e t o  ide tifi  est la odifi atio  i duite pa  l a o h e du a le 

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 

sugg  ue le jeu e âge et l a o h e hi io-induite augmentait le risque de prendre du 

poids et d a oi  u  IMC a o al a e  e  asso iatio , des p ofils a dio-vasculaires 

o p e a t des d slipid ies, et de l h pe te sio  a t ielle. 

 

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 phlé ites ou / et d’e olie 

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 o t a eptio  o ale à ase d est og es et doit toujou s t e e he h , et l i fo atio  

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 

ol ule de l ho o oth apie. Cet effet se o dai e i te ie t ue peu hez les fe es 

jeu es ais ite d t e o u et p e u da s les situatio s à is ue. 
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Concernant le statut hormonal, s il est u e do e diffi ile à o te i  en ce qui concerne la 

tol a e du TAM, est ie  elle de la odifi atio  ou o  du statut ho o al o a ie  e  

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

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

da s les a es , ota e t pa  JO‘DAN, ui a t  à l o igi e de sa p o otio  [18]. Plus 

so  usage a t  alid  da s les f e tiels, et oi s la litt atu e s est i t ess e à et aspe t. 

Nous l a o s u, son emploi seul chez des femmes non ménopausées a été long à être admis 

puis e o u o e effi a e. C est do  da s les tudes o sa es à so  usage da s le ad e 

de la p e tio  ue l o  pou ait t ou e  de plus a ples do es [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 

pei e à se fai e, e da s les pa s l auto isa t. De su oit, le pou e tage de fe es o  

ménopausées jeunes est très faible (par e e ple da s l’essai IBIS I, l’âge o e  tait de 9,9 

ans (46-55) et 54 % étaient ménopausées [70]) et la persistance encore plus dio e u e  

adjuvant [71]. 

Ai si, fo e est d ad ett e ue t op peu de otio s so t dispo i les, et si elles le so t, est 

en général dans le contexte de son utilisation au d ours d’u e hi ioth rapie. La 

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

a ia le d a o h e plus ou oi s lo gue, i e titude g a t d i o a les 

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 les, sa s pou  auta t joue  su  l âge de su e ue de la 

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

ua d il faud a l e pli ite  au  patie tes et les i ite  à p e d e et pou sui e le t aite e t. 

Il est do  tout pa ti uli e e t i t essa t d app he de  a e  p isio  es notions dans 

la oho te de l essai li i ue o duit e  -2002, et notamment, dans le sous-ensemble des 

patie tes de l ICL. Et e, ie  ue le o e de as a a t pas eu e ou s à la hi ioth apie 



51 
 

est oi d e pa  appo t à l e se le de la oho te, a a t pas ete u da s ot e f e tiel 

l i di atio  des CCIS, o t ai e e t au  uipes de Toulouse ota e t. 

Pour mémoire, da s le groupe ’a a t pas reçu de hi ioth rapie (12 femmes), on constate 

u  a t des gles hez  d e t e elles da s u  d lai médian de 3 mois, avec reprise des cycles 

ap s l a t du t aite e t pou  l u e d elles.  

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 

 ois ap s l a t des les. 

Dans l’e se le de la ohorte atio ale,  % de l effe tif soit  fe es  a pas eçu de 

hi ioth apie, et s additio e t, à M , au   fe es sa s a o h e hi io i duite.  

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

do es a ua tes à M  e de t diffi iles les o lusio s, e pe etta t d alue  ue 

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

Il este do  al ais  de p oi  l effet du TAM seul sur des patientes ayant des cycles : KIM a 

o t  e  , su   patie tes o  opaus es et a a t eçu ue du Ta o if e da s 

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 

a o h e. La p ale e de l a o h e de % hez des fe es d âge o e  de  a s 

est à prendre e  o sid atio , ais il s agit d u e tude e ue t ospe ti e e t, et o  e 

o ait pas le statut ho o al ap s l a t du traitement.  

BERLIERE en 2013 (étude franco- elge  o lut gale e t ue l a o h e est pas u  

it e suffisa t pou  d fi i  le statut ho o al et ue les dosages d œst adiol e so t 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 

l ad i ist atio  p ala le d u e hi ioth apie. E  effet, . % des fe es t ait es pa  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- o h e i po ta te. Les tau  d est og es o se s 

(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 otio s les plus e tes so t fa o a les au dosage de l AMH ui se ble 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 

M , est-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) o t pas p se t  d a o h e hi ioi duite :  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 tau  de FSH<  U/ l H‘= . , %CI [ . ; . ], et l âge 

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

  

Ai si ue e tio  plus haut, l aluatio  du statut ho o al ap s hi io a fait l o jet de 

t s o euses pu li atio s, et eau oup d auteu s so t à la e he he d u  o og a e 

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 

spo adi ues et al ifia les, et e est pas ieu  ua d il s agit de fai e appel au sou e i  

des patie tes. Beau oup d e t e elles ne prennent pas en compte la prescription du TAM qui, 

ous l a o s u, odifie possi le e t les les et les dosages [78]. 

Lo s de ele s p ospe tifs da s le ad e d tudes p og a es, le a ue des do es au 

ou s du te ps aug e te, et s il  a plusieu s e t es pa ti ipa ts, les aleu s et la date des 

recueils des constantes hormonales sont souvent variables. Les dosages du 17 beta estradiol 
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varient d u  jou  à l aut e lo s u u e fe e est gl e et peut p te  à o fusio  da s 

l i te p tatio . 

Il e  este pas oi s ue es i e titudes g e t plusieu s diffi ult s : la réversibilité dans 

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

l a e e t des IA, totalement contre-indiqués chez la femme non ménopausée, le risque 

toujou s possi le d u  passage t op p o e à ette th apeuti ue a e  le is ue el d u e 

reprise ovarienne délétère [37,79,80]. Toutes les tudes o o de t pou  affi e  l a se e 

de fia ilit  de l a o h e e  te es de p di tio  ho o ale de e ue les dosages des 

est og es, pou ta t utilis s da s la a do isatio  de l étude SOFT.  

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

lieu jus u à deu  a s et e au-delà. Le dosage de la FSH semble être le moins mauvais 

i di e, e  l a se e du dosage outeu  et o  p ati u  e  outi e de l AMH, e si l o  

connaît les perturbations possibles liées au TAM [81].  

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

litt atu e. L âge ga de u e aleu  p di ti e i d ia le.  
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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, 

l a al se de ot e sous-g oupe a, d u e pa t, o t  ue la persistance du traitement par 

Ta o if e est satisfaisa te, et d aut e pa t, a offe t u e oppo tu it  a e de sui i à t s lo g 

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 

o te et d taill e au  patie tes, a a t la ise e  oute d u  t aite e t pa  Ta o if e. 

M e s il est pas ai e t possi le de p oi  da s uel g oupe la patie te a se situe , ela 

permet, pour la patiente, de mieux comp e d e les a is es e  jeu, d t e i fo e 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 pa ou s sou e t diffi ile, ta t da s l a eptatio  des t aite e ts ue da s 

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 

a e  la patie te, da s le sou i d i t g e  e pa ou s th apeuti ue da s u  pa ou s glo al 

de vie. 

 

Co flits d i t ts: au u   
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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%) 

Ca e  de l o ai e 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 : Des riptio  des raiso s et des d lais d’arr t du TAM hez les vi gt-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 : Tau  d’E  et de FSH au ours du traite e t par TAM ( dia es et i tervalles 
interquartiles), en fonction du traitement ou non par chimiothérapie 

 

 

Causes d a t du TAM Nombre de cas D lai d a t 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 : Tau  d’E  et de FSH hez les  patie tes e  a orrh e hi io i duite selo  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 

su e ue d u e idi e 

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 : I ide e u ul e de l’apparitio  de k stes sous TAM 

 

 

 

 
 

Figure 2 : I ide e u ul e de l’apparitio  de ouff es de haleur sous TAM 
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Figure 3 : I ide e u ul e de l’apparitio  de douleurs pelvie es sous TAM 

 

 

 

 

 
 

Figure 4 : Incidence cumulée de la prise de poids sous TAM 
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Figure 5 : I ide e u ul e d’arr t du TAM 

 

 

   

 
Figure 6 : S h a e pli atif de l’ volutio  du statut hor o al de la ohorte tudi e e  fo tio  
de l’e positio  ou o  à u e hi ioth rapie 

 

 

  

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 

ut d a lio e  la ualit  de l i fo atio  d li e à la patie te, a a t la ise e  oute 

d u  t aite e t pa  TAM, et pa  o s ue t d e  aug e te  l adh sio .  

De su oît, l o se a e et la pe sista e de aie t s e  t ou e  a lio es.  

 

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

 

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

epteu s ho o au , il e iste d aut es o i aiso s, e e t i estigu es, 

asso ia t la supp essio  de la fo tio  o a ie e à l aide d a alogues 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 

Ta o ife  a d EXe esta  T ial TEXT  s i stau e t au œu  des o t o e ses isa t à 

ieu  d fi i  l e ploi de l ho o oth apie pou  les fe es p  opaus es a e  

u  a e  du sei  ‘H+. Les o je tifs de es essais so t d alue  l i t t d asso ie  la 

supp essio  de la fo tio  o a ie e SFO  au TAM, et d tudie  si u  t aite e t pa  

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

Il e  sulte ue, le fait de o i e  l ho o oth apie 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]. 

 

L a al se o i e de es deu  essais, pe etta t d e  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] o fi e la sup io it  de l asso iatio  SFO + TAM pa  

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

la sup io it  de l asso iatio  SFO + e e esta e pa  appo t à l asso iatio  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 

d ho o oth apie e  p -ménopause, avec des recommandations révisées de la part 

des experts. 

Depuis 2016, l ASCO e o a de d appli ue  la SFO asso i e au TAM ou à u  IA, chez 

les femmes jeunes dites à haut risque de récidive. 

L a a tage ajeu  de ette p opositio  est ue le lo age o a ie , s il s a e t op 

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

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

Ta o if e, e a t pas les d gâts atte dus d u e supp essio  sup a ph siologi ue 

d est og es asso i e 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 

poi t d i te ogatio . 

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

du haut is ue de idi e. Qui justifie d u e p olo gatio  de t aite e t ? et qui arrive 

jus u au   a s de TAM i itiau  [43,89] ? 

 

Ces do es o t e t aî  u e olutio  des p ati ues puis u e  ja ie  , u e 

tude po tugaise a o stat  u e aug e tatio  de l utilisatio  de la SFO ap s . 

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 

patie tes est lo gue : d p essio , pe tes agi ales, asth ie, alop ie…  

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 

pul o ai e, a e  de l'e do t e, ata a te…  au u e diffi ult  ; ais eu -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 

 

L i ide e du a e  du sei  est esti e à  968 cas incidents en 2017, pour 48 763 

e  , alo s u e  , elle tait à  000. 

La proportion des tumeurs hormonosensibles restant stable et importante, quelque 

soit l âge, le halle ge des di  p o hai es a es est elui de l adh sio  au  

t aite e ts, au ou s du te ps, ui d pe d a de l e pe tise du p es ipteu  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 

o pte des effets se o dai es, u  i estisse e t da s l du atio  th apeuti ue, la 
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connaissance du mode de vie de la patiente afin d i t g e  u e odifi atio  de 

l h gi e de ie si essai e, i ita t à lutte  o t e la s de ta it  et le su poids. 

 

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 

l a eptatio  des t aite e ts ue da s la otio  de is ues ult ieu s de idi e, a e  

laquelle il va falloir apprendre à vivre. 

Les patie tes a i e t do  à ette tape da s u  tat d esp it des plus pe ple e, et 

ie  e se t de p es i e, si l o  a pas app he d  le o te te, e u elles aig e t, 

e u elles esse te t, et o e t elles i e t leu  uotidie  de l ap s [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]. 

C est do  da s u e olo t  de ha ge e t e  p ofo deu  de la elatio   

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 

l a se al th apeuti ue e  de e a t le sta da d de t aite e t. 

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.  

Ai si, la p es iptio  de l ho o oth apie s est o sid a le e t o ple ifi e, 

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 

li i ues, ais gale e t d aut es o sid atio s o e la fe tilit  et la di e sio  

psycho-sociale. 

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

u  esp it de oh sio  a e  la patie te, da s le sou i d i t g e  e pa ou s 

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

 

Introduction : Objectifs : E alue  la tol a e du Ta o if e e  te es d effets se o dai es 

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 populatio  tudi e est issue d u e étude prospective multicentrique ayant 

inclus des patientes entre janvier 2001 et o e e  à l I stitut de Ca ologie 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  ois ap s l i t odu tio  du Tamoxifène ont 

été recueillies rétrospectivement entre janvier et mars 2019. 

Résultats : Chez es  patie tes, les i ide es u ul es de l appa itio  de k stes 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 : L o servation 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. 
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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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