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. 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 déces en France métropolitaine en 2017.

Il représente 31.8% de I'ensemble des cancers féminins et 14.8% de I’ensemble des cancers
tous sexes confondus. Son incidence est en constante augmentation avec 48 763 nouveaux

cas diagnostiqués en 2012, alors qu’en 1980, elle était a 22 000 [1].

Les tumeurs porteuses de récepteurs hormonaux font partie du sous-type moléculaire des
tumeurs luminales, caractérisées par I'expression du récepteur aux estrogénes (RE), et de

génes associés a la voie du RE.

Une sous catégorisation des tumeurs luminales sur un critére prolifératif a conduit a
différencier le sous-groupe luminal A d’excellent 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
systématique du statut des récepteurs hormonaux (RH), pour I'utilisation de ce marqueur

comme facteur prédictif de réponse a ’hormonothérapie.

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

femmes non ménopausées.
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2. Mécanisme d’action du Tamoxiféne (TAM)

Le principe fondamental de ’lhormonothérapie est de bloquer le fonctionnement du RE. Son
objectif est de limiter le risque de récidive locale, d’atteinte bilatérale et d’une dissémination

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

Le TAM est le chef de file des médicaments dit « anti-estrogénes ». |l fait partie des SERM

(Selective Estrogen Receptor Modulator).

Son action passe par une compétition de la fixation des estrogénes endogénes 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.

Tamoxifen Blocks Estrogen Receptors

Tamoxifen enters a
cancer cell and binds to
estrogen receptors.

- Tamoxifen

e d
Eod
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Estrogen
receptors
DNA e TRLL T L €
Nucleus
Cell

When estrogen enters
the cell, it can’t bind to
the receptors.

o|® o
Estrogen
®
w
AU

Cancer cell proliferation
is prevented.
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3. Histoire du Tamoxifene

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 Iésions de Carcinome Canalaire In Situ (CCIS)

voire en préventif.

Il se distinguait initialement par ses effets indésirables moindres par rapport aux
hormonothérapies  disponibles jusqu’alors (dérivés androgéniques comme le
Diethylstilboestrol et le Methylandrostenediol) [2], notamment des troubles digestifs
(gastralgies, vomissements), cedémes des membres inférieurs, métrorragies, signes 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 a controverses.

Pendant de nombreuses années, des auteurs ont mis en exergue l'action de stimulation
ovarienne, de type Clomid Like, donnant lieu a une hyperoestrogénie réactionnelle, associée
ou non a des kystes fonctionnels de I'ovaire [3]. Ces notions, bien que diversement chiffrées a
travers des « case reports » isolés et publiés dans les années 1990, sont responsables de son
utilisation sporadique en tant qu’hormonothérapie seule adjuvante, chez les femmes ayant
des ovaires fonctionnels. Dans les essais cliniques des années 1990, le bras TAM seul n’était

jamais programmeé, ne correspondant pas a un standard.

Ce n’est qu’en 1998 que la meta-analyse de PETO [4], a mis en évidence pour la premiére 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 molécule a également fait 'objet d’études de prévention chez les femmes a risque dans les

années 1990 [7,8], en raison de la diminution observée de I'incidence des cancers du sein
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controlatéraux chez les patientes traitées en adjuvant dans le cadre d’un premier cancer du

sein [9] et sa bonne tolérance globale.

Or, chez des patientes de plus en plus jeunes et a des stades de plus en plus précoces de la
maladie, et d’autant plus en prévention primaire, les effets secondaires du traitement et les
risques inhérents sont plus difficiles a accepter. En prés de 40 ans d’essais cliniques, les
données sur son mode d’action, sa tolérance, sa toxicité, son efficacité et ses indications se

sont accumulées.

En 1997, DELOZIER publiait dans le Bulletin du Cancer [10] les résultats de I'essai fédératif des
centres de lutte contre le cancer, TAM-02 trial, repris peu aprés dans Annals of Oncology,

accompagnés d’un Editorial resté célébre : « better late than never » de R. GRAY [11,12].

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

efficace.

De plus les essais ATLAS et aTTom étudiaient la question d’une prescription prolongée,

jusqu’alors non validée par les résultats de I'essai NSABP B14, confirmés en 2001 (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-dela 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 augmente I'oestradiolémie [17] chez de nombreuses patientes. Cette augmentation est
parfois si importante qu’elle a conduit certains auteurs a s’interroger sur [I'efficacité
thérapeutique du TAM, la concentration d’estradiol atteinte pouvant faire suspecter un
déplacement de [I'anti estrogene des RE et supprimant ainsi ['activité anti-

estrogénique[18,19], comme cela a été démontré in vitro.
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L’hyper-oestrogénie est passagéere pour certains auteurs [20] et constante pour d’autres. Elle
semble associée a la persistance de cycles menstruels réguliers et selon les mémes auteurs,
une aménorrhée sous TAM serait le reflet d’un taux d’estradiol bas [19]. Cette grande
variabilité d’une patiente a I'autre ne s’explique pas par la dose de TAM prescrite, et la faible
puissance de ces études ne permet pas de tirer des conclusions définitives sur la valeur

pronostique de I'oestradiolémie sur I'efficacité 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'apparition de kystes ovariens (KO) sous TAM a été décrite par de nombreux auteurs,

symptomatiques ou non [21].

Il s’agit le plus souvent de trés petites séries et I'incidence réelle de I'apparition de ces kystes
n’est pas connue. Une hyperstimulation ovarienne en est possiblement la raison car souvent
ils sont associés a une augmentation de l'oestradiolémie [21]. Ce mécanisme parait

vraisemblable car I'utilisation d’analogues de la LHRH sur 3 mois les fait régresser [22].

En raison de I'activité agoniste du TAM sur les récepteurs endométriaux, une augmentation
du risque de cancers de 'endometre a été constatée 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 I'étude NSABP B14 [23], on a dénombré 24 cas incidents de cancers de I'endométre 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, I'apparition de ces cancers est surtout décrite aprés 50 ans [8] et a I'époque, il
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était prescrit a la dose de 40 mg par jour (pour mémoire, le facteur de risque majeur du cancer

de I'endometre est la femme ménopausée, hypertendue, diabétique et en surpoids).

De nombreuses études rétrospectives ont également validé cette hypothése [24], a tel point
gue I'équipe italienne de VERONESI en 2002, dans leur essai de prévention, n’acceptait que
les femmes hystérectomisées. Dans les essais de prévention, il existe effectivement une
augmentation de la fréquence d’apparition de cancers de 'endometre, mais plus modérée
gu’en post ménopause pour certains [8], alors que ce risque n’existerait pas pour d’autres

[25].

BUIJS en 2004 et une méta analyse de 2011 ont démontré qu’il n’y avait pas de risque majoré
de cancer de I'endometre avant la ménopause [26,27]. Le risque est majoré au-dela (RR=2.40,

p=0.00002) [27].

CHENG en 1997 et MILLET en 2016 ont étudié la place de I'échographie dans la surveillance

des femmes sous TAM et concluent a son absence d’intérét [28,29].

De méme, 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 recu 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 a celles de 49 ans et moins (11 épisodes vs 8 sous
placebo). On sait également que ce risque est plus important lors des deux premieres années

de traitement [31].

Un retentissement sur la qualité de vie (bouffées de chaleur (BDC), pertes vaginales, troubles
de la libido...) a été retrouvé dans de nombreuses études mais souvent négligé. Les
informations les plus complétes 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 régulieres de la méta analyse de
PETO [33], et malgré ses réticences exprimées, le TAM seul, aprés ou sans chimiothérapie, est
devenu le standard de toutes les recommandations, et ce davantage encore avec I'avénement
des Inhibiteurs de I’Aromatase (lA), en en réservant I'emploi prioritaire aux femmes non

ménopausées au diagnostic de leur cancer [34].

Les réserves émises a I'époque sur I’hyperoestrogénie réactionnelle se sont atténuées, méme
si chaque article consacré a ’lhormonothérapie adjuvante des femmes jeunes concluait a une
incertitude qui devait étre levée par les résultats a venir des essais SOFT et TEXT, construits
pour répondre spécifiquement a la question de la supériorité ou non de |'association TAM-

suppression ovarienne, sur le bras TAM seul.

La majorité des patientes non ménopausées ont recu depuis plus de 10 ans du TAM seul
pendant 5 ans, le plus souvent précédé de chimiothérapie adjuvante, d’autant plus prescrite
gue le jeune age plaidait pour celle-ci. Cette chimiothérapie induisait ou non une aménorrhée,
d’autant moins fréquente ou de plus courte durée que la femme était jeune avec le seuil de

40 ans fréquemment évoqué [35].

6. Définition de la ménopause

Depuis une décennie, l'utilisation majoritaire par les femmes des contraceptifs faisant
disparaitre les regles, rend le repére de la « date des derniéres régles » obsoléte, tant pour la

patiente que pour I'oncologue.

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

a tort, le classement d’une femme dans le groupe des femmes ménopausées :

Une femme sous contraception orale, masquant des cycles spontanés

Une femme porteuse d’un stérilet hormonal, population qui s’est considérablement accrue

depuis une décennie, indépendamment de 'indication initiale des régles trop abondantes.
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Une femme porteuse d’un implant contraceptif aux progestatifs, qui, comme le stérilet

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

Une femme ayant eu une hystérectomie inter-annexielle, ne sachant pas, faute d’information
ou de compréhension, si ses ovaires ont été conservés ou non, surtout si elle n’a aucun

symptome climatérique.

Toutes ces situations, surtout a la quarantaine, peuvent étre interprétées comme une
cessation d’activité ovarienne, et notamment si les regles ne réapparaissent pas
immédiatement aprés la levée de la contraception et qu’une aménorrhée liée a la

chimiothérapie s’installe.

Il est fondamental de considérer le statut hormonal initial, et dans le doute, considérer la
patiente comme non ménopausée pour éviter des prescriptions inappropriées d’lA, au

moment ou I'on va instaurer ’hormonothérapie.

Par ailleurs, I'aménorrhée chimio induite (CIA) n’est pas synonyme de ménopause et I'on

connait sa non fiabilité comme indicateur éventuel d’une sécrétion ovarienne résiduelle [36].

Cette notion a fait 'objet de nombreuses publications, répondant a des définitions tres
hétérogenes. Elle est doublée de la question plus globale de I'impact thérapeutique de la CIA

dans le plan de traitement, chez les patientes concernées par I’hormonothérapie.

En 2012, GUERRERO et TORINO ont établi que, malgré les parametres disponibles (profils
cliniques et biochimiques), aucun n’était a lui seul suffisant pour établir de facon certaine le
statut hormonal, mettant en exergue pour la premiére fois, le risque augmenté de récidive si

les Al étaient administrés trop tot [37,38].

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

depuis I'avenement des IA.
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7. Objectifs de I'étude

Le travail présenté ici est issu d’une étude de tolérance bio-clinique d’un traitement standard

protocolaire, multicentrique et prospective [40].

Nous avons étudié la cohorte de NANCY car elle a cette spécificité d’un suivi trés soigneux et
poursuivi dans le temps, dans le cadre d’une délégation systématisée du suivi avec les
gynécologues locaux. Elle offre également une opportunité rare de suivi a trés long terme,

avec des données validées et controlées.

L'objectif est d’évaluer la tolérance du TAM en termes d’effets secondaires et de statut
hormonal et la persistance du traitement sur les 5 ans protocolaires de I'époque. Par ailleurs,
nous étudions les données du suivi lointain, en termes d’événements médicaux qu’ils soient

liés ou non a la maladie initiale.
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Résumé

Introduction : Objectifs : Evaluer la tolérance du Tamoxifene en termes d’effets secondaires
et statut hormonal, la persistance du traitement sur cing ans et rapporter les données du suivi

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

Méthodes : La population étudiée, issue d’'une étude prospective multicentrique, a inclus 55
patientes entre janvier 2001 et novembre 2002 a I'Institut de Cancérologie de Lorraine, de 50
ans ou moins, traitées par Tamoxiféne a 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-dela de 24 mois aprés I'introduction du Tamoxifene ont été recueillies

rétrospectivement entre janvier et mars 2019.

Résultats : Les incidences cumulées de |'apparition de kystes et de bouffées de chaleura 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 arrét 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'observation de la tolérance du traitement pendant les 5 ans et au-dela,
contribue a la qualité des informations délivrées aux futures patientes débutant le traitement,

permettant une meilleure compréhension et a terme une meilleure observance.

Mots-clés: Cancer du sein, Tamoxifene, Femmes pré-ménopausées, Suivi a 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 apres 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 a 80 % des cas (pourcentage d’autant plus élevé que I'age
augmente), sont hormonosensibles, c’est-a-dire, porteurs de récepteurs hormonaux et
amenés a étre traités par anti-hormones, aprés les traitements initiaux, pendant au moins 5

ans.

Chez la femme non ménopausée au diagnostic, I'hormonothérapie de référence est le
Tamoxifene (TAM). Il s’agit d’un anti-estrogéne 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 premiére fois en situation métastatique de derniére ligne.

Utilisé successivement au cours du temps a des doses dégressives, de 40 a 20 mg, dans toutes
les situations cliniques, de la phase métastatique a la prévention chez des femmes a haut
risque mammaire, (essais cliniques de prévention hormonale), ses effets secondaires ont pu

étre largement étudiés et commentés.

Depuis longtemps démontré statistiquement efficace en termes d’augmentation 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 a
controverses, notamment en raison de I’hyperoestradiolémie que peut induire cette molécule
[20]. Ce n"est qu’en 1998 que la méta-analyse de PETO [4], a mis en évidence pour la premiére
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
circonspects, ce d’autant que les effectifs des femmes non ménopausées étaient 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 oestrogenes (RE+) [40].
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Depuis une décennie, et suite aux actualisations régulieres de la méta analyse de PETO [33],
et malgré les réticences exprimées, le TAM seul, aprés ou sans chimiothérapie, est devenu le
standard de toutes les recommandations, et ce encore davantage avec I'avéenement des
Inhibiteurs de I’Aromatase (IA), en en réservant I'emploi prioritaire aux femmes non
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. lls sont particulierement
marqués, lorsque sa prescription succéde a une chimiothérapie, ayant induit une aménorrhée,
plus ou moins transitoire, et que se cumulent les effets climatériques d’'une carence ovarienne
aux effets secondaires propres de la molécule. L'importance de la prise en charge initiale du
traitement, expliqué et détaillé, lors d’'une consultation dédiée a été rapportée, mais I'impact

de l'utilité de celle-ci est encore sous-estimé, nécessitant des prescripteurs avertis [42].

Ce malaise s’ajoute au désarroi du temps des fins des traitements, qui imposaient un lien étroit
et régulier avec la structure de soins. A la sensation de perte de repéres au retour dans une
vie dite « normale », s’ajoutent des signes souvent mal identifiés dans leur signification,
surtout depuis que les regles 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
lieux de traitements ou lors de cures thermales, I'image véhiculée du TAM n’est pas tres

élogieuse et rend compte des difficultés d’adhésion puis de persistance des traitements.

A I’heure ou le manque criant de gynécologues médicaux formés devient une problématique
de Santé Publique, dans un contexte ambulatoire hyper présent, et malgré une volonté
affichée de partage médical de I’Aprés Cancer, il n’est pas étonnant de constater que cette
prescription, se heurte a I'observance des traitements. Malgré les initiatives d’éducation
thérapeutique, ces traitements, souvent peu ou pas expliqués, se résument a la perspective
d’un comprimé par jour, pendant des années. Ceci est d’autant plus préoccupant que la non
persistance est démontrée comme source d’augmentation de la mortalité globale, chez ces

femmes jeunes [44-46].

Les informations collectées sur la tolérance immédiate et a 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’enseignements. D’une part, les prescriptions de TAM restant la regle générale, malgré les
résultats tant attendus des essais SOFT et TEXT, et par ailleurs, la question de la fertilité étant
de plus en plus mise en cause comme potentiel obstacle a I'observance, des données
documentées, avec un taux tres restreint de perdues de vue au-dela de dix ans, nous ont

semblé pertinentes.

Contexte

Ainsi que mentionné plus haut, la prescription du TAM seul n’a pas été d’emblée plébiscitée
et, méme si en 1998, la méta analyse de PETO permettait d’acter cette pratique, il demeurait
de nombreux sceptiques dont PRITCHARD n’était pas 'une des moindres, soulignant encore
en 2007, l'insuffisance possible des effectifs, remettant ainsi en cause la validité de la

prescription [5].

L'existence de ce doute et I'influence des courants endocrinologiques, (responsables de la
non-participation de la France aux essais américains de prévention), permettent de
comprendre le concept et la réalisation d’un essai multicentrique, initié par la Recherche
clinique de I'Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL) [39], suite au congres de la SFSPM a
PARIS en 1999, réclamé par le professeur ROCHE, oncologue au Centre de Lutte contre le

Cancer de TOULOUSE.

Le but n’était pas de démontrer de facon présomptueuse la supériorité du TAM seul, mais
d’analyser en prospectif, les effets de la molécule sur la clinique, la biologie hormonale et les
constatations échographiques (Annexe fiche d’enregistrement).

Cette étude a été réalisée de janvier 2001 a novembre 2002 et menée a son terme, malgré
de trop nombreuses données mangquantes, limitant son effectif initial de 307 patientes a une
cohorte évaluable de 195 femmes, recrutées dans 11 centres de cancérologie francais, avec

un suivi théorigue de 24 mois. Elle a fait I'objet d’'une thése en médecine publiée en 2015 [47].

Au sein de la cohorte nationale, 55 patientes avaient été recrutées par I'ICL et suivies au-dela
des contraintes programmées par le protocole (derniére visite a 2 ans). Alors que de
nombreuses données manquantes dans la série étaient a déplorer, probablement liées a une
délégation insuffisamment documentée au suivi de ville, la cohorte de NANCY avait cette
spécificité d’un suivi trés soigneux et poursuivi dans le temps, dans le cadre d’une délégation

systématisée du suivi avec les gynécologues locaux.
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L’objectif est ici d’évaluer la tolérance du TAM en termes d’effets secondaires et de statut
hormonal, et la persistance du traitement sur les 5 ans protocolaires de I'époque. Par ailleurs,
nous étudions les données du suivi lointain, en termes d’événements médicaux qu’ils soient

liés ou non a la maladie initiale.

Méme si ce sous-groupe était en nombre moindre face a I'effectif global, il offrait une
opportunité rare de suivi a trés long terme, avec des données validées et contrdlées.
C’est ainsi qu’ont été recueillies, entre janvier et mars 2019, rétrospectivement, dans les
dossiers et a travers les actualisations des courriers, au-dela des 24 mois de I'étude, aprés

introduction du TAM, les données de suivi suivantes :

- dates d’arrét du TAM, au-dela des 24 mois et raisons de celui-ci

- effets secondaires, au-dela des 24 mois enregistrés (Bouffées de chaleur, survenue de
kystes ovariens, de douleurs pelviennes, prise de poids)

- persistance ou arrét des cycles, au-dela des 24 mois, reprise éventuelle des cycles en
cas d’arrét et régularité en cas de persistance ;

- réalisation ou non d’une annexectomie bilatérale;

- utilisation d’analogues de la LHRH et motivation de celle-ci

- prise ou non d’Al et raison du changement d’hormonothérapie

- survenue de fractures, réalisation d’une densitométrie osseuse (DMO) et résultat ;

- réalisation d’une recherche génétique et résultat de celle-ci si effectuée;

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

- survenue, date, localisation d’une éventuelle récidive

- survenue, cause et date d’un éventuel déceés,

- date des dernieres 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 méme, elles ne sont pas
strictement identiques a celles caractérisant la cohorte globale. Pour mémoire, les inclusions
dans l'étude n’étaient pas liées aux circonstances carcinologiques mais bien a la
caractéristique de I'utilisation du TAM chez une femme non ménopausée au diagnostic. La
cohorte de NANCY se caractérisait par un pourcentage plus élevé de recours a la
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chimiothérapie, préalable a I'instauration du TAM. Par ailleurs, aucune lésion de Carcinome In

Situ n’était incluable, en application de notre protocole en vigueur.

Analyse statistique

Les parametres numériques sont décrits par la médiane et l'intervalle interquartile et les
parametres qualitatifs par la fréquence et le pourcentage. L'incidence cumulée d’arrét du
TAM a été décrite par la méthode de Kaplan Meier depuis la date d’introduction du TAM.
L'incidence de la reprise des cycles apres aménorrhée chimio induite depuis la date
d’introduction du TAM a été décrite par la méthode de Kaplan Meier et les facteurs prédictifs
ont été recherchés par le modele de Cox a risques proportionnels en analyses bivariées. Les
parametres ayant un niveau de significativité inférieur a 0.1 ont été introduits dans un modeéle
de Cox multivariée avec sélection descendante. Les facteurs de risque d’arrét des cycles sous
TAM chez les patientes sans aménorrhée chimio induite, ont été recherchés selon la méme
méthode. Il en était de méme pour I'apparition de kystes, de bouffées de chaleur, de douleurs
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
significativité a été fixé a 0,05. Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel

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

A- Etude de la cohorte sur les deux premiéres années et devenir a cing ans

a- Caractéristiques des patientes

Cinquante-cinqg 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 médiane d’age était de 42 ans [33 ; 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 premiéres années, et 50 patientes a 5 ans (90%).

Apparition de kystes sous TAM

L'incidence cumulée de I'apparition de kystes sous TAM est représentée sur la Figure 1.

L'incidence cumulée au terme de |'étude programmée, soit a 2 ans était de 41.8%

[29.3% ;57%].
A 60 mois, soit a 5 ans, elle était de 68.5% [54.4% ;81.8%].

Présenter un taux de E2 > 300 pg/mL était significativement lié a un risque accru de kystes
(HR: 2.75, 95% ClI [1.33 ;5.67] alors que le taux de FSH n’avait pas de lien significatif avec le

risque de kystes (p=0.413).

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

ovariens.

Bouffées de chaleur, douleurs pelviennes et prise de poids

Les incidences cumulées d’apparition de bouffées de chaleur, douleurs pelviennes et prise de

poids sont représentées respectivement sur les Figures 2, 3 et 4.
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Aucun facteur n’était significativement lié a la survenue de bouffée de chaleur et a la prise de
poids sous TAM. En revanche, la survenue de douleurs pelviennes était significativement liée
a un taux de E2 > 200 pg/ml (HR : 3.18, 95% CI [1.03 ;9.82]) et a un taux de FSH<20 mU/ml
(HR : 3.62, 95% CI [1.11 ;11.84]).

L'incidence cumulée de I'apparition de bouffées de chaleur au terme de I'étude programmée,

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

L'incidence cumulée de I'apparition de douleurs pelviennes au terme de I'étude programmée,

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

L'incidence cumulée de la prise de poids au terme de |'étude programmée, était de 31.4%

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

c- Persistance et arrét du TAM

61.3% (N=34) avaient pris du TAM au moins 5 ans, dont 4 patientes au-dela de 5 ans, (3
patientes pendant pres de 6 ans et 1 pendant 7 ans).
L'incidence cumulée d’arrét du TAM était 5.5% [1.8%;16%] a 1 an (N=4) et 38.7%

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

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

Parmi les 8 patientes ayant arrété le TAM en raison d’'une ménopause supposée (proposition
de I'oncologue de switcher vers les IA en tenant compte du référentiel en cours), 2 I'ont arrété
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 arrété le TAM en raison des effets secondaires, principalement les
bouffées de chaleur, une I'a arrété dans un délai de 12 mois, et 2 dans un délai de 18 mois.
La patiente ayant arrété le TAM en raison de saignements pendant 3 semaines, a fait I'objet

d’un diagnostic d’adénosarcome utérin de bas grade.
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d- Evolution du statut hormonal en pré-ménopause sous TAM

Le schéma explicatif de I’évolution du statut hormonal de la cohorte étudiée en fonction de

I’exposition ou non a une chimiothérapie est représenté en figure 6.

Au démarrage du TAM, 33 patientes (60%) étaient en aménorrhée chimio induite.
Les taux de FSH et d’E2 sont présentés en table 3 chez les 55 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 ;21] dont 1 patiente apres I'arrét du TAM.

Les taux de FSH et d’E2 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 aprés aménorrhée chimio
induite étaient un taux de FSH<20 mU/ml (HR=2.50, 95%Cl [1.49 ;4.15]), un taux de E2>20
pg/ml (HR=2.31, 95%Cl [1.29 ;4.15]) et un age < 40 ans (HR=2.46, 95%CI [1.49 ;4.05]).

En analyse multivariée, seuls le taux de FSH<20 mU/ml (HR= 1.84, 95%Cl [1.02;3.31], et I'age
<40 ans (HR=1.93, 95%Cl [1.08;3.46]) étaient significativement liés a la reprise des cycles.

Chez les 12 patientes qui n’ont pas eu de chimiothérapie, 5 ont eu un arrét des cycles sous

TAM (41%) dans un délai médian de 3 mois [1 ;5] apres 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 arrét des cycles sous TAM

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

et 8 mois aprés I'arrét des cycles.

B- Devenir lointain de la cohorte au-dela des cing ans de prise de TAM

a- Suivi des patientes

Au-dela du suivi des deux ans demandés par I'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 a 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 a titre de constantes recherchées du suivi, méme si les pronostics des tumeurs
n’étaient pas I'objet de I'étude et que I'effectif est trés restreint : ils permettent plutét de
réaliser une photographie des évenements pouvant survenir au cours d’une quinzaine
d’années, chez des femmes dont le jeune age n’est pas pourvoyeur, a priori, de comorbidités

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 a distance (14,5%).

Parmi les cinquante-cinqg patientes, cinq sont décédées, dans un délai de 4, 6, 9, 12, et 16 ans
apres l'introduction du TAM.

Parmi les cing patientes décédées, quatre sont décédées des complications des récidives a
distance, et une est décédée des complications d’un carcinome épidermoide du poumon.

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 :
- un adénocarcinome endométrioide de grade 1, 5,5 ans aprés 'arrét du TAM, pris
pendant 5 ans.
- un adénosarcome utérin de bas grade découvert sur des metrorragies, la 5°™¢ année
de prise du TAM, entrainant un arrét de celui-ci.

- un léiomyosarcome myxoide utérin, 14 ans aprés I'arrét du TAM, pris pendant 4,5 ans.

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
contexte de KO d’allure suspecte, persistant sous TAM, apparu 1.5 ans apres le début
du TAM

- un cystadénome papillaire séreux a été découvert fortuitement suite a une
annexectomie bilatérale prophylactique pour mutation BRCA2, aprés 5 ans de TAM

- un cystadénofibrome a été découvert de facon fortuite au cours d’une coelioscopie
pour appendicectomie ou a été retrouvée une lésion papillaire a la surface de I'ovaire
gauche, 3,5 ans apres le début du TAM, pris 3 mois, et arrété en raison d’une

pancréatite aiglie.

e- Alternative au TAM : Utilisation des Inhibiteurs de I’Aromatases

17 patientes (30.9%) sur 55, ont pris des IA juste aprés le TAM pour les raisons suivantes :
e ménopause supposée (N=9), a des dates successives dans le temps selon les cas :
o 1aprés5ansde TAM
o 4 apres 4 ansde TAM
o 2aprés3ansde TAM
o 2apres 2 ansde 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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o 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 aigiie (N=1)

e récidive sous TAM (N=1) aprés 59 mois de prise

e aprés annexectomie bilatérale (N=1) réalisée en raison de la découverte d’une
mutation BRCA2

e protocole de recherche clinique (étude MA-17 : poursuite de I’'hnormonothérapie apres

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

Une patiente a été traitée pour récidive par IA, 54 mois aprés I'arrét 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 apres une prise de 5 ans
de TAM et 6 mois d’Al.

Une ostéodensitométrie pré-thérapeutique, a été réalisée chez 12 femmes sur les 17 qui ont
bénéficié d’un traitement par 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 a long terme avec un suivi médian de 14 ans,
apporté par I'analyse au cours du temps de cette population, confére a notre travail, une
dimension complémentaire inhabituelle, les suivis longs étant rarement reportés, en dehors

des essais cliniques internationaux [48,49].

L’étude initiale, centrée sur les deux premieres années, ne prévoyait pas de recueil de données
ultérieures. Pour mémoire, le but initial était vraiment d’analyser les données hormonales et
cliniques, en début de traitement, compte tenu du contexte de prescription de I'époque. Le
fait d’obtenir un suivi long pour la majorité des patientes est lié¢ a I’habitude, de voir au moins
une fois par an les patientes en cours de traitement hormonal (souvent, les femmes
souhaitaient maintenir cette surveillance au-dela). Le suivi en alternance, instauré avec des
gynécologues partenaires, mis en place dés 2008, a permis aussi par les courriers et retours

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

Nous nous sommes particulierement attachés a certains aspects, au premier rang desquels la
tolérance globale permettant une observance et persistance dont on sait qu’ils sont les enjeux
du futur. Celle-ci est liée a la fréquence et a l'intensité des effets secondaires, tels que les
kystes ovariens, les bouffées de chaleur et la prise de poids. Bien évidemment, et ce, méme si
les informations sur ce sujet sont sporadiques dans la littérature actuelle, les variations
hormonales au cours de |'étude initiale ont été analysées, complétées par les données
cliniques au cours des années ultérieures de suivi, relevées par I'analyse des dossiers. Ces
informations sont précieuses dans la perception du vécu des 5 ans de traitement, permettant

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

L’observance du Tamoxiféne 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), notion importante a I’heure
ou la problématique majeure de I’hormonothérapie est la persistance de la prise au cours des

années. Vingt et une patientes, soit 38.7% I'ont donc arrété avant 5 ans.

Les motifs de l'arrét sont importants a prendre en compte: le passage a une autre
hormonothérapie ne peut étre considéré comme un arrét du traitement global, et la survenue

de récidives imposant une autre modalité de prise en charge ne peut étre prise comme un
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abandon du traitement. Le taux d’abandon du traitement est donc beaucoup plus bas et ne

concerne qu’une dizaine de personnes.

Van HERK-SUKEL [50] évoquait en 2010, dans Breast Cancer Research and Treatment, a partir
d’'une cohorte néerlandaise de 1998 a 2006, un taux élevé d’arrét de traitements: 1451
patientes ayant pris du tamoxifene dont 74% sans switch pendant la durée du traitement et
26% ayant switché vers les IA ; les pourcentages de poursuite du TAM a 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
ne représentaient que 23% de l'effectif. En somme, la moitié des patientes arrétaient le
tamoxifene et 49% ne le remplagaient par aucun autre traitement.

LAMBERT [51], en 2018 au Canada, a mené 22 interviews ciblés pour évaluer les facteurs
personnels, sociaux et structurels susceptibles d’influencer la persistance d’un traitement
anti-hormonal. Il ne s’agissait que de patientes au-dela de 45 ans, dont 32% avaient pris du
TAM seul et 41% avaient switché pour les IA. Toutes celles qui avaient arrété évoquaient
I'intensité des effets secondaires altérant gravement leur qualité de vie et impactant leur vie
professionnelle. La perception du risque de récidives plus ou moins bien établie modulait les
comportements : les femmes exprimaient volontiers la notion d’adhésion au traitement liée
a la peur de la récidive de la maladie.

Le lien social, les contacts avec d’autres patientes, le suivi empathique par les médecins
avaient un réle certain dans la poursuite du traitement.

Tres peu d’études francaises donnent des chiffres fiables de persistance. On peut citer celle
de CLUZE [52] qui souligne I'importance de I'information et de la relation médecin-patient
dans la prévention de I'interruption du traitement, qui, si elle est présente en début de prise,
s’amenuise pour souvent disparaitre au cours des années, alors que la perception du risque

ultérieur perd de sa réalité.
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Les effets secondaires sont présents indéniablement, et ce tout au long de la prise. S’atteler
a les identifier et a les prendre en considération fait partie des objectifs de I’Apres Cancer, afin

de les rendre supportables, permettant la poursuite du traitement.

Kystes ovariens

Au terme de I'étude programmeée, soit a 2 ans, I'incidence cumulée de I'apparition de kystes
ovariens était de 41.8% [29.3% ;57%]. A 60 mois, soit a 5 ans, plus des deux tiers de la

population a présenté au moins une fois un KO.

Tout en confirmant I'augmentation de I'E2 et I'incidence des KO sous TAM, notre étude a
montré qu’il y avait une corrélation claire entre présence de KO et un taux d'E2 supérieur a

300 pg/mL.

La survenue de KO sous TAM est une notion évoquée depuis longtemps dans la littérature,
sachant gu’initialement le TAM avait été utilisé comme stimulant ovarien, au méme titre que
le Citrate de Clomiphéne [53]. Dés 1996, une équipe a Jérusalem a mis en évidence [21,54,55],
une nette augmentation des KO chez des femmes non ménopausées, ayant disparu avec
I'arrét du traitement. Ceux-ci avaient un lien avec des taux élevés d’E2 et étaient tous

fonctionnels et asymptomatiques.

La notion de lien avec le taux d’E2 est retrouvée plus récemment dans I'étude rétrospective
de HAN [56] sur 65 femmes non ménopausées traitées par TAM : 23 patientes ont présenté
des kystes , 42 n’en n'ont 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
que l'on peut attribuer au taux d’E2 chez des femmes réglées en fonction de la date du
préléevement.

Le risque de la méconnaissance de ce symptome classique et souvent spontanément résolutif
est de conduire a une attitude chirurgicale inutile, ces kystes étant souvent uniquement
révélés par |'échographie pelvienne systématique et trés bien controlés, s'ils sont
symptomatiques, par un traitement complémentaire de quelques mois par blocage ovarien

par analogues de la LHRH.
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Bouffées de chaleur

L'incidence cumulée de I'apparition de bouffées de chaleur au terme de I'étude programmée,
soit a 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 bouffées de chaleur sont indéniablement I'effet secondaire le plus souvent rapporté et
capable de par son inconfort d’étre responsable de I'arrét du traitement chez les femmes

jeunes.

Selon Fisher en 2005 [30], le taux de BDC chez les femmes sous TAM est supérieur a 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 symptome, spécifiquement lié a la molécule et non au contexte,
(notamment post chimiothérapie), les données de |'étude de prévention IBIS |, avec le TAM
[57] sont instructives, méme si I'auteur conclut a I'absence 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’intéressant au vécu de 2035
patientes sous hormonothérapie, les bouffées de chaleur arrivent en téte des désagréments
a supporter. Qu’elles soient liées a une hyper émotivité, a la fatigue, ou au manque de
sommeil qu’elles engendrent, elles restent un motif continu de plainte dans les consultations
de suivi d’hormonothérapie, notamment chez les jeunes femmes en aménorrhée. 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, I’hypothése d’un lien entre intensité d’'un symptome,
métabolisme du TAM et marqueur d’efficacité du traitement [61], mais ce, chez des femmes
ménopausées. Démentie par la suite et notamment dans I’éditorial de KELLY [62], cette notion
d’un lien entre intensité d’'un symptome et efficacité a été a nouveau évoquée pour les
arthralgies survenant chez les patientes soumises aux IA [63]. L'hypothese du lien entre
I'intensité de I'effet secondaire et I'efficacité thérapeutique est loin d’étre prouvée [64].
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Prise de poids

La prise de poids est également I'une des causes d'intolérance du traitement. Les patientes
s'en plaignent assez fréquemment en consultation, avec, dans notre étude, une incidence
cumulée a 60 mois de 54.6%. Pour rappel, au terme de I'étude programmée, soit a 2 ans,
I'incidence cumulée de la prise de poids était de 31.4% [20.6% ;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
facteur confondant souvent non identifié est la modification induite par I'aménorrhée durable
due a la chimiothérapie, modifiant le statut hormonal et cumulant les effets de la

chimiothérapie avec les corticoides et les modifications liées a 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 a un risque élevé de prise de poids, contrairement au statut ménopausique et a la

chimiothérapie adjuvante.

Une étude chinoise récente de 2017 [67], portant sur 280 patientes pré-ménopausées, a
suggéré que le jeune age et 'aménorrhée chimio-induite augmentait le risque de prendre du
poids et d’avoir un IMC anormal avec en association, des profils cardio-vasculaires

comprenant des dyslipidémies, et de I'hypertension artérielle.

Autres effets secondaires

Un des effets secondaires le plus génant 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 phlébites ou / et d’embolie
pulmonaire. Dans notre étude, une phlébite est survenue a 12 mois et une Embolie
pulmonaire a 59 mois de prise de TAM. Le risque augmenté de phlébite est similaire a celui
de la contraception orale a base d’estrogénes et doit toujours étre recherché, et I'information
donnée lors de la prescription. Un article récent de MATHEWS [68] a fait une revue compleéte
a travers les articles publiés des risques cardiovasculaires rapportés en fonction du type de
molécule de I'hormonothérapie. Cet effet secondaire n’intervient que peu chez les femmes
jeunes mais mérite d’étre connu et prévenu dans les situations a risque.
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Concernant le statut hormonal, s’il est une donnée difficile a obtenir en ce qui concerne la
tolérance du TAM, c’est bien celle de |la modification ou non du statut hormonal ovarien en

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

Curieusement, les modifications induites potentiellement par le TAM ont été bien étudiées
dans les années 90, notamment par JORDAN, qui a été a I'origine de sa promotion [18]. Plus
son usage a été validé dans les référentiels, et moins la littérature s’est intéressée a cet aspect.
Nous I'avons vu, son emploi seul chez des femmes non ménopausées a été long a étre admis
puis reconnu comme efficace. C'est donc dans les études consacrées a son usage dans le cadre
de la prévention que I’on pourrait trouver de plus amples données [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 a titre préventif
peine a se faire, méme dans les pays 'autorisant. De surcroit, le pourcentage de femmes non
ménopausées jeunes est treés faible (par exemple dans I’essai IBIS I, I'dge moyen était de 49,9
ans (46-55) et 54 % étaient ménopausées [70]) et la persistance encore plus médiocre qu’en

adjuvant [71].

Ainsi, force est d’admettre que trop peu de notions sont disponibles, et si elles le sont, c’est
en général dans le contexte de son utilisation au décours d’une chimiothérapie. La
chimiothérapie, utilisant des doses et produits différents au cours du temps, induit un taux
variable d’aménorrhée plus ou moins longue, incertitude générant d’innombrables

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

Avec la tendance actuelle a 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 Tamoxiféne sur les ovaires,
entrainant modifications des cycles, sans pour autant jouer sur I'dge de survenue de la
ménopause, et la signification des aménorrhées observées [72] va devenir une vraie gageure,

qguand il faudra I'expliciter aux patientes et les inciter a prendre et poursuivre le traitement.

Il est donc tout particulierement intéressant d’appréhender avec précision ces notions dans
la cohorte de I'essai clinique conduit en 2001-2002, et notamment, dans le sous-ensemble des

patientes de I'ICL. Et ce, bien que le nombre de cas n’ayant pas eu recours a la chimiothérapie
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est moindre par rapport a I'ensemble de la cohorte, n’ayant pas retenu dans notre référentiel

I'indication des CCIS, contrairement aux équipes de Toulouse notamment.

Pour mémoire, dans le groupe n’ayant pas recu de chimiothérapie (12 femmes), on constate
un arrét des regles chez 5 d’entre elles dans un délai médian de 3 mois, avec reprise des cycles

aprés I'arrét du traitement pour I'une d’elles.

Si on considére les 10 patientes sans aménorrhée chimio induite, 4 ont eu un arrét des cycles
sous TAM (40%). Parmi ces derniéres, 3 ont eu une reprise des cycles dans un délai de 1, 4 et

8 mois apres I'arrét des cycles.

Dans I'ensemble de la cohorte nationale, 38 % de I'effectif (soit 73 femmes) n’a pas recu de
chimiothérapie, et s’additionnent, a MO, aux 34 femmes sans aménorrhée chimio induite.
(107 patientes, ayant des cycles avant de commencer le TAM). Malheureusement, les
données manquantes a M24 rendent difficiles les conclusions, ne permettant d’évaluer que

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

Il reste donc mal aisé de prévoir I'effet du TAM seul sur des patientes ayant des cycles : KIM a
montré en 2016, sur 59 patientes non ménopausées et n’ayant recu que du Tamoxiféne (dans
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
aménorrhée. La prévalence de 'aménorrhée de 61% chez des femmes d’age moyen de 42 ans
est a prendre en considération, mais il s’agit d’'une étude revue rétrospectivement, et on ne

connait pas le statut hormonal aprés I'arrét du traitement.

BERLIERE en 2013 (étude franco-belge) conclut également que I'aménorrhée n’est pas un
critére suffisant pour définir le statut hormonal et que les dosages d’cestradiol ne sont pas
assez informatifs [36] : les auteurs, ont comparé les données concernant 68 femmes traitées
par TAM seul et 70 femmes traitées par TAM aprés chimiothérapie, suivies régulierement tous
les 3 mois, pendant 3 ans. La réponse ovarienne au TAM ne semblait pas influencée par
I’'administration préalable d’une chimiothérapie. En effet, 4.6% des femmes traitées par 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-ménorrhée importante. Les taux d’estrogenes observés

(élevés pour les patientes avec cycles réguliers apres 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 notions les plus récentes sont favorables au dosage de I’AMH qui semble le seul parameétre

fiable [74].

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

par TAM :

o 77 % d'entre elles (n = 33) ont présenté une aménorrhée chimio-induite persistante a
MO, c’est-a-dire au commencement du traitement par TAM, dans un délai médian de
3 mois apres le début de la chimiothérapie. Parmi celles-ci, la moitié a repris des cycles
dans un délai médian de 9 mois.

e 23,3% (n=10) n"ont pas présenté d’aménorrhée chimioinduite : 4 ont eu un arrét 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 aprés aménorrhée chimio
induite étaient un taux de FSH<20 mU/ml (HR=2.50, 95%Cl [1.49 ;4.15]), un taux de E2>20
pg/ml (HR=2.31, 95%Cl [1.29 ;4.15]) et un age < 40 ans (HR=2.46, 95%CI [1.49 ;4.05]).

En analyse multivariée, seuls le taux de FSH<20 mU/ml (HR= 1.84, 95%Cl [1.02;3.31], et I'age
<40 ans (HR=1.93, 95%Cl [1.08;3.46]) étaient significativement liés a la reprise des cycles.

Ainsi que mentionné plus haut, I'évaluation du statut hormonal apres chimio a fait I'objet de
trés nombreuses publications, et beaucoup d’auteurs sont a la recherche d’'un nomogramme
fiable, qui reste a ce jour inconnu [75-77]. La difficulté majeure réside dans la constitution des
données relevées: toutes les études rétrospectives se heurtent a des informations
sporadiques et mal vérifiables, et ce n’est pas mieux quand il s’agit de faire appel au souvenir
des patientes. Beaucoup d’entre elles ne prennent pas en compte la prescription du TAM qui,
nous I'avons vu, modifie possiblement les cycles et les dosages [78].

Lors de relevés prospectifs dans le cadre d’études programmées, le manque des données au
cours du temps augmente, et s’il y a plusieurs centres participants, les valeurs et la date des

recueils des constantes hormonales sont souvent variables. Les dosages du 17 beta estradiol
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varient d’un jour a l'autre lorsqu’une femme est réglée et peut préter a confusion dans
I'interprétation.

Il n’en reste pas moins que ces incertitudes génerent plusieurs difficultés : la réversibilité dans
le cadre de la fertilité ultérieure et de la contraception. Il demeure par ailleurs, depuis
I'avenement des IA, totalement contre-indiqués chez la femme non ménopausée, le risque
toujours possible d’'un passage trop précoce a cette thérapeutique avec le risque réel d’'une
reprise ovarienne délétere [37,79,80]. Toutes les études concordent pour affirmer I'absence
de fiabilité de 'aménorrhée en termes de prédiction hormonale de méme que les dosages des
estrogenes, pourtant utilisés dans la randomisation de I’étude SOFT.

Il est également unanime de constater que les variations hormonales des cycles peuvent avoir
lieu jusqu’a deux ans et méme au-dela. Le dosage de la FSH semble étre le moins mauvais
indice, en I'absence du dosage couteux et non pratiqué en routine de I’AMH, méme si I'on
connait les perturbations possibles liées au TAM [81].

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

littérature. L’age garde une valeur prédictive indéniable.
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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,
I'analyse de notre sous-groupe a, d’'une part, montré que la persistance du traitement par
Tamoxifene est satisfaisante, et d’autre part, a offert une opportunité rare de suivi a trés long

terme avec des données validées et controlées.

Malgré ses effets secondaires, variables d'une patiente a l'autre, le Tamoxiféene reste la
molécule importante dans le traitement du cancer du sein chez la femme non ménopausée.
Le bénéfice attendu n'est plus a démontrer sur le plan carcinologique. La prédiction de
I'évolution du statut hormonal sous TAM est une équation complexe, ou |'age et I'éventuelle
aménorrhée chimio-induite a 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
concréete et détaillée aux patientes, avant la mise en route d’un traitement par Tamoxiféne.
Méme s’il n’est pas vraiment possible de prévoir dans quel groupe la patiente va se situer, cela
permet, pour la patiente, de mieux comprendre les mécanismes en jeu, d’étre informée et
également de poser des questions souvent restées sans réponse car non formulées. Cela

devrait potentiellement étre un facteur de meilleure observance.

Par ailleurs, une consultation initiale dédiée semble fondamentale, car ce traitement oral
survient aprés un parcours souvent difficile, tant dans I'acceptation des traitements que dans
la notion de risques ultérieurs de récidive, avec laquelle il va falloir apprendre a vivre. Il parait
indispensable de savoir adapter au mieux le traitement, toujours dans un esprit de cohésion
avec la patiente, dans le souci d’intégrer ce parcours thérapeutique dans un parcours global

de vie.

Conflits d’intéréts: aucun
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Tableaux et Figures

Age 42 [38;45]
Diagnostic entrainant 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%)
Cancer de l'ovaire 0
Recherche de mutation génétique 25 (45,45%)
Positive 4 (16%)
BRCA1 1 (25%)
BRCA2 3 (75%)
Traitements :
Chirurgie :

- Conservatrice + curage 29 (52.7%)

- Radicale + curage 22 (40%)

- Non 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



Causes d’arrét du TAM Nombre de cas Délai d’arrét du TAM
(mois)
Ménopause supposée 8 24,36, 42, 48, 54
Récidive 4 2, 24,54, 60
Effets secondaires simples : 3 12 et 18
bouffées de chaleur principalement
Ménopause suite a une 1 36
annexectomie bilatérale
(découverte mutation BRCA2)
Saignement 1 56
Phlébite 1 12
Embolie Pulmonaire 1 59
Pancréatite aiglie 1 2
Amaurose transitoire 1 36

Tableau 2 : Description des raisons et des délais d’arrét du TAM chez les vingt-et-une

patientes ayant arrété le TAM avant 5 ans

Patientes sans Patientes avec Patientes avec
Toute la population | chimiothérapie aménorrhée chimio chimiothérapie
induite 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 : Taux d’E2 et de FSH au cours du traitement par TAM (médianes et intervalles
interquartiles), en fonction du traitement ou non par chimiothérapie
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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 : Taux d’E2 et de FSH chez les 33 patientes en aménorrhée chimio induite selon 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 parentheses.

Durée de suivi en | Nombre cumulé Nombre de % de patientes
années de patientes patientes restantes
ayant arrété restantes
leur suivi
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 arrété leur suivi en fonction des années

de suivi
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Type de récidive

Localisation des récidives a

Délai (en années) entre le

distance début du TAM et la
survenue d’une récidive
Loco-régionale 2
Loco-régionale 2
Loco-régionale 5
Loco-régionale 5
Loco-régionale 9
Loco-régionale 10
A distance Pulmonaire, hépatique, 3
médiastinale
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 13
claviculaire
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 : Incidence cumulée de I'apparition de kystes sous TAM
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Figure 2 : Incidence cumulée de I'apparition de bouffées de chaleur sous TAM
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Figure 3 : Incidence cumulée de I'apparition de douleurs pelviennes sous TAM
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Figure 4 : Incidence cumulée de la prise de poids sous TAM
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Figure 5 : Incidence cumulée d’arrét du TAM
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Figure 6 : Schéma explicatif de I’évolution du statut hormonal de la cohorte étudiée en fonction

de ’exposition ou non a une chimiothérapie
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lll. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

A travers les résultats de notre étude, le statut hormonal des femmes non
ménopausées traitées pour un cancer du sein, apparait plus clair, malgré sa
complexité.

Le recul important que nous avons apporté a travers ce suivi médian de 14 ans, a pour
but d’améliorer la qualité de I'information délivrée a la patiente, avant la mise en route
d’un traitement par TAM, et par conséquent d’en augmenter I'adhésion.

De surcroit, I'observance et la persistance devraient s’en trouver améliorées.

TAM et suppression de la fonction ovarienne (SFO)

Bien que le TAM soit le standard de traitement chez les patientes surexprimant les
récepteurs hormonaux, il existe d’autres combinaisons, récemment investiguées,
associant la suppression de la fonction ovarienne a I'aide d’analogues de la LH-RH
(aLHRH) au TAM ou a un Al. 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
Tamoxifen and EXemestan Trial (TEXT) s’instaurent au coeur des controverses visant a
mieux définir 'emploi de I’hormonothérapie pour les femmes pré ménopausées avec
un cancer du sein RH+. Les objectifs de ces essais sont d’évaluer I'intérét d’associer la
suppression de la fonction ovarienne (SFO) au TAM, et d’étudier si un traitement par
IA est plus efficace que le TAM chez les femmes non ménopausées traitées par SFO.

Il en résulte que, le fait de combiner ’hormonothérapie a la SFO apporte un bénéfice
clinique plus important chez les patientes avec un age inférieur a 35 ans pour lesquelles
on reléve 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'analyse combinée de ces deux essais, permettant d’en 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 a 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 a 68

mois de suivi [85].

Leur actualisation a 8 ans [86] confirme la supériorité de I'association SFO + TAM par
rapport au TAM seul en termes de survie sans maladie et de survie globale, mais aussi
la supériorité de I'association SFO + exemestane par rapport a I’'association SFO + TAM

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

Ces avancées cliniques ont conduit a une modification des référentiels
d’hormonothérapie en pré-ménopause, avec des recommandations révisées de la part
des experts.

Depuis 2016, I’ASCO recommande d’appliquer la SFO associée au TAM ou a un IA, chez
les femmes jeunes dites a haut risque de récidive.

L'avantage majeur de cette proposition est que le blocage ovarien, s’il s’avere trop
lourd a supporter, peut étre levé, sans conséquences délétéres.

Par ailleurs, le blocage ovarien bénéficie a la densité osseuse, pour les femmes sous
Tamoxiféne, ne créant pas les dégats attendus d’une suppression supra physiologique
d’estrogénes associée a 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
point d’interrogation.

La prolongation de ces traitements est envisagée, mais le challenge reste la définition
du haut risque de récidive. Qui justifie d’'une prolongation de traitement ? et qui arrive

jusqu’aux 5 ans de TAM initiaux [43,89] ?

Ces données ont entrainé une évolution des pratiques puisqu’en janvier 2019, une
étude portugaise a constaté une augmentation de I'utilisation de la SFO aprés 2014.
Un quart des femmes non ménopausées ont recu 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 auprés de nos
patientes est longue : dépression, pertes vaginales, asthénie, alopécie...

La prescription du TAM arrivant apres tous les autres traitements néo-adjuvants ou
adjuvants, la premiere difficulté est I'imputabilité de ce symptéme au traitement en
guestion, 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 I'éventuel arrét du
traitement. Pour les effets secondaires graves (thrombose veineuse profonde, embolie
pulmonaire, cancer de I'endometre, cataracte...) aucune difficulté ; mais ceux-ci sont
rares et la problématique sera portée sur la thérapeutique ultérieure a 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 pése
parfois trop lourd.

L'éducation thérapeutique des femmes au moment de débuter une hormonothérapie
apparait 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'incidence du cancer du sein est estimée a 58 968 cas incidents en 2017, pour 48 763
en 2012, alors qu’en 1980, elle était a 22 000.

La proportion des tumeurs hormonosensibles restant stable et importante, quelque
soit I'age, le challenge des dix prochaines années est celui de I'adhésion aux
traitements, au cours du temps, qui dépendra de I'expertise du prescripteur et de la
gualité des informations délivrées. De nombreux articles pertinents ne cessent de le
rappeler [42,91-93].

La balance bénéfices/risques doit étre acceptable pour la patiente, notamment par
une implication forte du prescripteur dans la communication, avec une prise en

compte des effets secondaires, un investissement dans I'éducation thérapeutique, la
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connaissance du mode de vie de la patiente afin d’intégrer une modification de

I’hygiene de vie si nécessaire, incitant a lutter contre la sédentarité et le surpoids.

Par ailleurs, une consultation initiale dédiée semble fondamentale, car il ne faut jamais
oublier que ce traitement oral survient aprés un Parcours souvent difficile, tant dans
I’acceptation des traitements que dans la notion de risques ultérieurs de récidive, avec
laquelle il va falloir apprendre a vivre.

Les patientes arrivent donc a cette étape dans un état d’esprit des plus perplexe, et
rien ne sert de prescrire, si I'on n’a pas appréhendé le contexte, ce qu’elles craignent,
ce qu’elles ressentent, et comment elles vivent leur quotidien de I'apres [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 donc dans une volonté de changement en profondeur de la relation
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 a I'autre, le TAM a révolutionné
la prise en charge des patientes surexprimant les récepteurs hormonaux, et a conquis
I'arsenal thérapeutique en devenant le standard de traitement.

Le bénéfice attendu n'est plus a démontrer sur le plan carcinologique, et il est en regle
générale bien toléré par les patientes malgré quelques petits tracas occasionnels. La
prédiction de I'évolution du statut hormonal sous TAM est une équation complexe, ou
I'dge et |'éventuelle aménorrhée chimio-induite a l'introduction du traitement
semblent tenir une place prépondérante. L'hyperoestrogénie et I'apparition de KO
ajoutent une difficulté supplémentaire.

Ainsi, la prescription de I'hormonothérapie s’est considérablement complexifiée,
passant de deux attitudes standards a une quantité de schémas thérapeutiques
différents.

En effet, les décisions thérapeutiques incombant cette population, requiérent une
approche multidisciplinaire prenant en compte non seulement les caractéristiques
cliniques, mais également d’autres considérations comme la fertilité et la dimension
psycho-sociale.

Il parait donc indispensable de savoir adapter au mieux le traitement, toujours dans
un esprit de cohésion avec la patiente, dans le souci d’intégrer ce parcours

thérapeutique dans un parcours global de vie.
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ANNEXES

[ NeTnclusion |1 | I | | Nom [T Prénom [__|_] |

FICHE D'ENREGISTREMENT
DES PATIENTES NON MENOPAUSEES SOUS TAMOXIFENE

Nom du médecin (responsable de Ia fiche), ..., SPECIAME & +.v nercaersasrsecssssorsrnraaes
(6 1111 - B R RO P AP AT G P Do R SRR A
Nom: | || | Prénom : |__|__| N° d'enregistrement & |__|__|__|__|__|
n® centreT n° dinclusion
Age au diagnostic de cancer du sein: | __|__| ans
Statut hormonal au Diagnostic: = Cycles spontanés régullers D
= Cycles spontanés irrégullers D
= Pilule Q
1AQUEHIE.. ..ocienrsssrmbasrssnnnsessssrsrsesssnnsssasensansasensassassansss
=> Progestatifs D
1OBQUBIS: & iiiicisianiniiansinmasiinnsasdsisiissivizmoesiississnansisos
= Stérilet d
Dosage des récepteurs hormonaux : RE |__|__|__| RP || _1
Résumé du traitement: = Chirurgie : Chirurgle conservatrice avec curage D Patey D
= Radiothéraple : D
= Chimiothérapie : D
Type de chimiothérapie (8n Clair).........cveeeitiimimiimnesi
Aménorrhée induite; nop B oui Chencair oo sescesirensisniesssesessireseseee
Antécédent familial de cancer: non D Sein D Ovaire D
Dystrophie ovarienne antérieure : non (1 oui  [enctain...ccoooiiiiiiicccicicciecciccis
A : Informatio S nécologi
Date: | 1| 1 | __1_1_1__|
Echographie pelvienne avant le traitement : Normale[]  Pathologique [}
S PANOIOGIGUE .seo.urersanirnreresssnrssaqssnbisiassssnsississasesissassanistssatinsessisonssintto8sestessssssrevssssnsastasansansses
Dosages hormonaux au 10 éme jour: FSH | | 17 Boestradiol | __| |____|
Frottis vaginal d'imprégnation hormonale (pour les patientes en aménorrhée transitoire) :
B I i e R L SR v eiininvavesasves o ein odprsasvusassuotnianna savidaNooRas a4 OF 44 SN an ImRPA SO E VLSO SHISsR TSI S RROSHATH IS
DATE DU DEBUT DU TRAITEMENT PAR TAMOXIFENE (mols et années): |__i__| 1|
Doses utiliséesenmg | | | Date des dernidres régles : |__1__|__1__|
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[ Neinclusion | [T T[] Nom[ [ [ ] Prénom [_[ |

~BILAN A TROIS MOIS
Date |___ | o | 11|
Observation des cycles pendant le début du traitement
Date des derniéres régles 1er mois 2éme mois 3&me mois
ot | | T S S

Signes observés : RAS[_] . Douleurs pelviennes Gk Méno ou métrorragies [_] ;
Kystes ovariens : symptomatiques [_] asymptomatiques (] : Prise de poids [} ; Nausées[_]
Dépression [_] ; Mastodynies (] ;  Boufiées de chaleur (] ; Autres [].
Dosages hormonaux : FSH | | 17 B cestradiol | | | |

Echographie pelvienne (au 10&8me jour si cycles conservés; n'importe quand si cycles non conserveé)

Normale D Pathologique D Si pathologique en CIAIT ,....ciiierireriisienieismean.

Traitements ajoutés :

Pour les bouffées de chaleur, lesquel (si progestatifs, 1eSquels).........cccvivimeiiii s

AT .orreessmeersseeeessssssssse s e sossessssossses oo sse e esoss st see e ereste s ee st 81t e
BILA E 1S

Dates: oo oo e oo |

Cycles conservés: oul D NON D

Signes observés : RAS E] . Douleurs pelviennes [} Méno ou métrorragies [_] ;
Kystes ovariens : symptomatiques [_] asymptomatiques [_] ; Prise de poids (] ; Nausées [_]
Dépression [_] ; Mastodynies [_];  Bouffées de chaleur ] ; Autres [_]
Dosages hormonaux ! FSH |___| 17 B oestradiol I S

Echographie pelvienne (au 10&me jour si cycles conservés; n'importe quand si cycles non conservé

Normale a Pathologique 4 Si patholOGIQUE BN CIAIF wvevercvreesireeereariesrnnsnsennsesenees
Traitements médicaux ou chirurgicaux (IBSQUEIS).......ccciurrariiarimimimiimiisit s nessns s b s

(* Si commentaires, veuillez les noter sur une fiche détachée).

BILAN A 1 AN
Date:: Lol v
Cycles conservés : QuI D NON D

Signes observés : RAS ] . Douleurs pelviennes o Méno ou métrorragies (] ;
Kystes ovariens : symptomatiques [} asymptomatiques (] ; Prise de poids (] ; Nausées ]
Dépression [_] ; Mastodynies []:  Bouffées de chaleur [_]: Autres [].
Dosages hormonaux : FSH |___| 17 3 oestradiol | | | |

Echographie pelvienne (au 10&me jour si cycles conservés; n'importe quand si cycles non conservé

Normale Qa Pathologique (] Si pathologiqUe €N CIAIM .........vuveereresermsrssssssesssessens
Traitements médicaux ou Chirurgicaux (IOSQUEIS). ....ciiviiiiiiiiiiiminisirini e s brad st s aans

(* Si commentaires, veuillez les noter sur une fiche détachée).
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N®inclusion| | | | | | Nom| | | | Prénom| | |

FICHE D'ENREGISTREMENT (2)
DES PATIENTES NON MENOPAUSEES SOUS TAMOXIFENE

BILAN A 2 ANS
Note d'information complémentaire signée par la patiente . ou Ll MON
Dates| ¢ L a0 ) 440 porRel v ok oyou |
Gycles conservés : oul ] non L]
Signes observés RAS [:] Doulaurs pelviennes [_| ; Méno ou métrorragies D :
Kystes ovariens - symptomatiques [ | asymptomatiques [ | ; Prise de poids [ ], Nausées [_]
Dépression [ ; Mastodynies [ ||  Bouffées de chaleur [_] ; Autres [ ]
Dosages hormonaux FSH | 17 L pestradiol

Valeur Unite

Date Dosages hormonawx | | 0| 01 1|

Echographie pelvienne (au 10&8me jour si cycles conserves; n'importe quand si cycles noi consen/é

]

Normale (] Pathclogique ] ST pathologique BN BIBIE ...........c..un iy i mmmicniie
Traiternents médicaux ou chirurgical® (IBSQUEIS). . . wemsme s rasssssmsmsimmsi

(* 5| commentaires, veulllez las noter sur une fiche déiachéei

Signalure
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Objectifs : Evaluer la tolérance du Tamoxiféne en termes d’effets secondaires
et statut hormonal, la persistance du traitement sur cing ans et rapporter les données du suivi
lointain (événements médicaux liés ou non a la maladie initiale).

Méthodes : La population étudiée est issue d’une étude prospective multicentrique ayant
inclus des patientes entre janvier 2001 et novembre 2002 a I'Institut de Cancérologie de
Lorraine, de 50 ans ou moins, traitées par Tamoxiféne a 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-dela de 24 mois apres l'introduction du Tamoxiféne ont
été recueillies rétrospectivement entre janvier et mars 2019.

Résultats : Chez ces 55 patientes, les incidences cumulées de |'apparition de kystes et de
bouffées de chaleur a 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 arrét 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'observation de la tolérance du traitement pendant les 5 ans et au-dela,
contribue a la qualité des informations délivrées aux futures patientes débutant le traitement,
permettant une meilleure compréhension et a terme une meilleure observance.
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