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Première partie : introduction
 

 

1. ROLE DE L’HORMONOTHERAPIE DANS LE CANCER DU SEIN 

 

 EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DU SEIN 

 

En France, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Il se situe au 1er 

rang des cancers incidents devant le cancer colorectal et le cancer du poumon. On estime à 

58 459 le nombre de nouveaux cas chez la femme en 2018 avec un taux d’incidence 

standardisé monde de 99,9 cas pour 100 000 personnes années [1]. Son incidence augmente 

avec l’âge avec une valeur maximale pour la catégorie de classe d’âge entre 70 et 74 ans.  

Avec 12 146 décès estimés en 2018 en France, le cancer du sein est au premier rang des 

décès par cancer chez la femme. Son taux de mortalité standardisé monde est de 14 pour 

100 000. 

Les âges médians au diagnostic et au décès en 2018 sont respectivement de 63 et 74 ans. 

 

Evolution de l’incidence et de la mortalité du cancer du sein au cours du temps :  

 

Figure 1 : Taux d’incidence et de mortalité en France selon l’année (Taux Standardisés Monde TSM) 

Estimations nationales de l’incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et 

2018. Etude à partir des registres des cancers du réseau Francim. Volume 1: Tumeurs solides.  Juin 2019 
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Entre 1990 et 2018, le nombre de nouveaux cas de cancer du sein chez la femme a presque 

doublé passant de 30 000 à 58 400 cas annuels, ce qui correspond à un accroissement du 

taux d’incidence de + 1,1% par an en moyenne pendant cette période. Comme le montre la 

figure 1, cette évolution n’est pas régulière : après une forte augmentation de 1990 à 2005, 

le taux d’incidence a ensuite légèrement diminué entre 2005 et 2009 puis a repris une 

évolution à la hausse plus modérée jusqu’en 2018. 

Le taux de mortalité suit une évolution inverse du taux d’incidence avec une diminution 

moyenne de 1,3 % par an entre 1990 et 2018 (TSM de 20,2 pour 100 000 en 1990 à 14,0 

pour 100 000 en 2018).  

Ces variations du taux d’incidence et de mortalité peuvent être expliquées par plusieurs 

facteurs. L'augmentation de l’incidence du cancer du sein est liée à l’amélioration des 

techniques de dépistage mais peut aussi être expliquée par les modifications des facteurs de 

risque de cancer du sein au cours du temps (diminution de l’âge de la ménarche, diminution 

du nombre moyen d’enfants par femme pour les femmes nées après 1930, augmentation de 

l’âge au premier enfant pour les femmes nées après 1950, diminution des pratiques 

d’allaitement et âge de la ménopause plus tardif).  

La diminution du taux de mortalité observée depuis le milieu des années 1990 est 

secondaire aux progrès thérapeutiques majeurs mis en place et à l’augmentation de la 

proportion de cancers diagnostiqués à un stade précoce, notamment grâce au dépistage. 

 

Le cancer du sein, si diagnostiqué précocement, présente un bon pronostic avec une survie 

nette à 5 ans de 88 %, selon les données les plus récentes [2]. Le taux de survie est d’autant 

plus important que le cancer est diagnostiqué à un stade précoce [3]. 

 

A l’échelle mondiale, le cancer du sein est également le cancer le plus fréquent et le plus 

meurtrier. Les pays où le taux d’incidence standardisé monde est supérieur à 80 pour 

100 000 sont les pays d’Amérique du Nord, d’Europe du Nord et de l’Ouest et l’Australie [4]. 
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 EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DU SEIN HORMONO-DEPENDANT 

 

Les cancers du sein qui expriment les récepteurs hormonaux (RH+) représentent environ 

80% de tous les cancers du sein donc la vaste majorité. L’étude des récepteurs hormonaux 

(RH) se fait par immunohistochimie. Une différence en terme de seuil de positivité peut être 

retrouvée entre Europe et Etats-Unis, en effet celui-ci est fixé à 10% en Europe alors que les 

recommandations de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) proposent un seuil de 

positivité à partir de 1% des cellules marquées [5].   

La proportion du sous type moléculaire varie en fonction de l’âge au diagnostic de cancer du 

sein. Une étude californienne retrouve ainsi une proportion moins importante de cancers du 

sein RH+ chez les femmes de moins de 40 ans comparée à celle chez les femmes de 50 ans et 

plus (49% vs 71,6 %). La proportion des cancers du sein triple négatif et HER 2 positif est 

quant à elle plus importante chez les femmes de moins de 40 ans comparée aux femmes de 

plus de 50 ans (22,8% vs 11,7% et 28,2% vs 16,6 % respectivement). Le cancer du sein RH + 

reste quand même le sous-type le plus fréquent chez la femme jeune [6].   

Les cancers du sein RH+ sont associés à un meilleur pronostic comparativement aux tumeurs 

n’exprimant pas de RH (RH-/HER2+ ou triples négatives) [7–9]. 

L’âge jeune semble avoir un impact négatif sur le pronostic des femmes atteintes de cancer 

du sein RH+ d’après plusieurs études. En effet, Patridge et coll., en analysant 17 575 femmes 

atteintes d'un cancer du sein de stade I à III, ont constaté qu’un âge inférieur ou égal à 40 

ans était associé à des augmentations statistiquement significatives du risque de décès par 

cancer du sein chez les femmes atteintes de cancer luminaux A (HR = 2,1 ; IC à 95% = 1,4 à 

3,2) et luminaux B (HR = 1,4 ; IC à 95% = 1,1 à 1,9). A l’inverse, chez les femmes atteintes 

d'un cancer du sein HER2 positif ou triple négatif, il n'y avait pas d’augmentation significative 

de mortalité par cancer du sein chez les femmes de moins de 40 ans par rapport aux femmes 

de 51 à 60 ans [10]. De même, Sheridan et coll. ont retrouvé qu’un âge inférieur 40 ans était 

associé à des taux de survie globale et de survie sans rechute inférieurs uniquement chez les 

femmes atteintes de cancer RH+ [11].  
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 LES DIFFERENTS TYPES D’HORMONOTHERAPIE : PRINCIPALES ETUDES ET 

INDICATIONS  

1.3.1 Indication de l’hormonothérapie en général  

L’hormonothérapie adjuvante est indiquée dans les cas de cancers du sein RH+ infiltrants d’au 

moins 5 mm et après évaluation du rapport bénéfice/risque dans les cas de tumeurs RH+ de 

taille supérieure à 2 mm. Dans les cancers RH+, l’indication à une chimiothérapie adjuvante 

précédant l’hormonothérapie dépend de la taille, du statut ganglionnaire, du Ki 67, de la 

présence d’emboles vasculaires et du grade de la tumeur. De plus en plus, l’utilisation de tests 

génomiques comme OncotypeDX, Endopredict ou PAM 50 permet, par l’évaluation de 

l’expression d’une multitude de gènes, d’établir des scores statuant sur le risque de récidive 

métastatique et de mieux identifier les patientes à bas risque pour lesquelles l’ajout de la 

chimiothérapie adjuvante n’est pas nécessaire. 

 

Le type d’hormonothérapie est diffèrent en fonction du statut ménopausique de la patiente 

au moment du diagnostic. La ménopause au diagnostic est définie par un de ces trois critères : 

âge > 60 ans ou âge > 50 ans et aménorrhée spontanée depuis un an ou annexectomie 

bilatérale [12]. 

 

Pour les femmes ménopausées : les inhibiteurs de l'aromatase (IA) sont le traitement de choix, 

avec la possibilité d’utiliser le tamoxifène dans les cas d’une mauvaise tolérance aux IA et en 

absence de contre-indication (antécédents thrombo-emboliques). 

 

Pour les femmes non ménopausées : le tamoxifène seul reste le traitement de choix, sauf dans 

le cas de patientes à haut risque ayant reçu de la chimiothérapie où l’ajout d'agoniste LHRH 

ou un traitement par IA + agoniste LHRH peuvent être indiqués. 

 

Pour les patientes non ménopausées au diagnostic et qui le deviennent en cours de 

traitement, les recommandations sont de remplacer le tamoxifène par un IA si les critères trois 

suivants sont réunis [12] :   - a : âge⩾ 52 ans 

 

                                                      - b : arrêt des règles > 1 an 
 

                                                     - c : dosages hormonaux (FSH, E2) compatibles avec la ménopause. 
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1.3.2 Rôle du tamoxifène  

La première grande méta analyse qui a étudié l’effet du tamoxifène sur la mortalité à 10 ans 

et à 15 ans du diagnostic a été publiée dans le Lancet en 2005 par Early Breast Cancer Trialists' 

Collaborative Group (EBCTCG). Dans le cas des cancers RH+, une prise de tamoxifène pendant 

une durée de 5 ans réduisait le taux de mortalité annuel par cancer du sein de 31%, 

indépendamment de l'utilisation de la chimiothérapie, de l'âge, du statut des récepteurs de la 

progestérone et des autres caractéristiques tumorales [13]. 

Ces résultats ont été confirmés par une nouvelle méta analyse de 2011 combinant 20 essais 

cliniques [14]. Les auteurs ont comparé le taux de survie sans récidive et de mortalité chez les 

patientes RH+ ayant pris du tamoxifène pendant 5 ans à celui des patientes n’ayant pas reçu 

de tamoxifène en adjuvant. La prise de tamoxifène a réduit de 50% le taux de récidive au cours 

des 5 premières années et d’un tiers de la 5e à la 10e année. La mortalité par cancer du sein a 

été réduite d'environ un tiers au cours des 15 premières années dans le groupe des femmes 

traitées par tamoxifène. Ces diminutions significatives du taux de mortalité et de survie sans 

récidive étaient là aussi indépendantes du statut des récepteurs de la progestérone, de l'âge, 

du statut ganglionnaire ou de l'utilisation de la chimiothérapie. 

La mortalité globale non due au cancer du sein a été peu affectée, malgré de petites 

augmentations absolues de la mortalité par cancer thromboembolique et utérin (uniquement 

chez les femmes de plus de 55 ans), de sorte que la mortalité toutes causes confondues ait 

été considérablement réduite. Dans les cancers du sein non RH+, il a été démontré que le 

tamoxifène n’a eu aucun effet sur la récidive ou la mortalité. 

 

1.3.3 Rôle des inhibiteurs de l’aromatase (IA) 

L’efficacité des IA chez les femmes ménopausées a été confirmée par une grande méta analyse 

de 2015 regroupant 31 920 femmes [15] qui a analysé plusieurs essais cliniques randomisés 

comme l’essai ATAC [16] et BIG 1-98 [17] afin de comparer trois situations :      

• 5 ans de tamoxifène versus 5 ans d’IA, 

• 5 ans d’IA versus 2/3 ans de tamoxifène suivis de 2/3 ans d’IA, 

• 5 ans de tamoxifène versus 2/3 ans de tamoxifène suivis de 2/3 ans d’IA.



13 

 

Dans la première situation (5 ans de tamoxifène versus 5 ans d’IA), la récidive et la mortalité 

ont toutes deux été significativement réduites dans le groupe IA. En effet, le taux de récidive 

a été réduit d’environ 30 % durant les cinq premières années et la mortalité par cancer du sein 

à 10 ans était plus faible avec les IA qu'avec le tamoxifène (12,1% vs 14,2% ; RR = 0,85 ; p = 

0,009). 

Chez les patientes qui sont passées à 2-3 ans d’IA après 2-3 ans de tamoxifène, en comparaison 

avec les patientes qui ont reçu un IA pendant 5 ans, le taux de récidive n'a été 

significativement réduit dans le groupe IA seul que pendant les années 0-1 (RR = 0,74 ; p = 

0,002), c'est-à-dire lorsque les traitements différaient. Pendant les années 2-4, les taux de 

récidives étaient similaires entre les deux groupes (RR = 0,99 ; IC 95% = 0,85–1,15). Bien que 

la mortalité par cancer du sein ait semblé quelque peu réduite dans le groupe IA seul, ce n’était 

pas significatif (RR 0,89, IC95% = 0,78-1,03 ; p = 0,11). 

Chez les patientes qui ont reçu 2-3 ans d’IA après 2-3 ans de tamoxifène en comparaison avec 

les patientes qui ont reçu du tamoxifène pour 5 ans, la récidive et la mortalité ont toutes deux 

été significativement réduites dans le groupe tamoxifène pendant 2/3 ans suivis d’IA pendant 

2/3 ans. 

Comme vu précédemment, le traitement par tamoxifène pendant 5 ans réduit la récidive de 

moitié au cours des années 0 à 4 et d'un tiers au cours des années 5 à 9 ainsi que le taux de 

mortalité par cancer du sein d'environ 30% pendant la première décennie [14]. Nous pouvons 

donc conclure que le traitement par IA pendant 5 ans par rapport à l'absence de traitement : 

- Réduit le taux de récidive du cancer du sein d'environ deux tiers au cours des cinq 

premières années et d'environ un tiers au cours des années 5 à 9. 

- Réduit le taux de mortalité par cancer du sein d'environ 40% tout au long la première 

décennie. 

 

1.3.4 Rôle de la suppression ovarienne associée au tamoxifène ou à un IA chez les 

patientes non ménopausées 

Deux essais cliniques majeurs (TEXT et SOFT) ont permis d’étudier l’intérêt d’une 

suppression ovarienne en plus du traitement adjuvant standard chez les femmes non 

ménopausées. La suppression ovarienne peut être obtenue par un agoniste du GnRH, une 

annexectomie ou une irradiation ovarienne bilatérales.    
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L'essai sur la suppression de la fonction ovarienne (SOFT) était un essai randomisé de phase 

III comparant le tamoxifène, la combinaison tamoxifène + suppression ovarienne et la 

combinaison exémestane + suppression ovarienne. Il était dirigé par l'International Breast 

Cancer Study Group et la durée des traitements adjuvants était de 5 ans. La population 

participant à l’étude était composée de 47 % de patientes ne recevant pas de chimiothérapie 

et de 53 % de patientes recevant une chimiothérapie adjuvante. La méthode de suppression 

ovarienne était choisie par la patiente. L’association d’une suppression ovarienne au 

tamoxifène n’apportait pas de bénéfice en termes de survie globale et de survie sans récidive 

par rapport au tamoxifène seul. Cependant, dans le sous-groupe de patientes qui avaient reçu 

antérieurement de la chimiothérapie, l’addition de la suppression ovarienne était bénéfique 

en améliorant la survie globale à 5 ans significativement (90,9% avec le tamoxifène versus 

94,5% avec l’association tamoxifène + suppression ovarienne, HR = 0,64 [0,42-0,96]) [18]. 

L’ajout de la suppression ovarienne à l’exemestane permettait une amélioration significative 

du taux de survie sans récidive mais pas de survie globale comparé au tamoxifène seul. 

 

Le Tamoxifen and Exemestane Trial (TEXT), également dirigé par l’International Breast Cancer 

Study Group, était un essai randomisé de phase III comparant la combinaison du tamoxifène 

+ suppression ovarienne à la combinaison exémestane + suppression ovarienne pendant une 

durée de 5 ans. Une chimiothérapie adjuvante était prescrite chez 60 % des patientes. La 

méthode de suppression ovarienne était la mise sous agoniste GnRH. 

 

Pagani et coll., par une analyse combinée des données de SOFT et TEXT, ont comparé la survie 

sans récidive et la survie globale du groupe tamoxifène + suppression ovarienne au groupe 

exemestane + suppression ovarienne. Le taux de survie sans récidive à 5 ans était 

significativement meilleur dans le groupe exemestane + suppression ovarienne comparé au 

groupe tamoxifène + suppression ovarienne (91,1% vs 87,3%, HR = 0,72, p <0,001). La survie 

globale ne différait pas significativement entre les deux groupes [19]. 

 

Des mises à jour récentes de TEXT et SOFT ont retrouvé une amélioration significative de la 

survie sans récidive et de la survie globale à 8 ans avec l'ajout de la suppression ovarienne au 

tamoxifène par rapport au tamoxifène seul ainsi qu'une amélioration significative de la 

survie sans récidive mais pas de la survie globale à 8 ans avec l'ajout de la suppression 

ovarienne à l'exemestane par rapport au tamoxifène seul [20]. 



 

L’analyse de la tolérance de ces hormonothérapies montrait plus d’arrêt de traitement pour 

toxicité chez les patientes avec exemestane (16 %) par rapport aux patientes avec tamoxifène 

(11%). Les patientes traitées par exemestane souffraient plus de douleurs articulaires et 

musculaires, de sécheresse vaginale et de baisse de la libido. Le tamoxifène, pour sa part, était 

plus fréquemment responsable d’une majoration des bouffées de chaleur [21]. 

 

Enfin, les agonistes de la GnRH semblent aussi préserver la fonction ovarienne chez les 

femmes recevant une chimiothérapie, réduisant le risque de ménopause précoce et 

augmentant les chances de fertilité future [22]. 

 

En se basant sur ces études, l’ASCO recommande d’associer à l’hormonothérapie adjuvante 

une suppression ovarienne pour une durée de 5 ans quand une chimiothérapie est indiquée 

[23]. Elle peut être associée au tamoxifène ou à un IA (leur profil d’effet indésirable pouvant 

affecter la préférence des patientes). La méthode préférentielle pour obtenir la suppression 

ovarienne est l’injection mensuelle d’analogue de GnRH mais l’ovariectomie bilatérale peut 

être une option [12]. 

 

1.3.5 Poursuite de l’hormonothérapie au-delà de 5 ans 

Au cours des dernières années, plusieurs études ont démontré que même après 5 ans 

d’hormonothérapie, le taux de récidive des cancers RH+ continuait à augmenter de façon 

constante et de manière non négligeable de la cinquième à la quinzième année après le 

début du traitement avec un risque plus important pour les patientes avec une atteinte 

ganglionnaire initiale [24]. 

Se pose alors la question de la poursuite de l’hormonothérapie au-delà des 5 années 

recommandées.   

➔ Poursuite du tamoxifène :  

Deux grands essais cliniques randomisés ont évalué l’intérêt de la poursuite du tamoxifène 

pour une durée totale de 10 ans.   
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Dans l’essai aTTom publié en 2013, 6 953 femmes dans 176 centres du Royaume-Uni ont été 

randomisées pour arrêter le tamoxifène après 5 ans ou après 10 ans [25]. La prise de 

tamoxifène pendant une durée de 10 ans a réduit le risque de récidive de manière 

significative ( 580 vs 672, p = 0.003) à partir de la 7e année de prise et a également réduit de 

manière significative la mortalité à partir de la 10e année de prise.  

Dans le second essai, ATLAS, 12 894 femmes atteintes d'un cancer du sein précoce qui 

avaient terminé 5 ans de traitement par tamoxifène ont été réparties aléatoirement pour 

continuer ou pas le tamoxifène jusqu'à 10 ans [26]. Le risque cumulatif de récidive au cours 

des années 5 à 14 était de 21,4% pour les femmes avec 10 ans de traitement (groupe A) 

contre 25,1% pour les femmes avec 5 ans (groupe B) (p=0,002) ; la mortalité par cancer du 

sein au cours des années 5 à 14 était de 12,2% pour le groupe A contre 15,0% pour le groupe 

B (p=0,01). Le risque cumulé de cancer de l'endomètre au cours des années 5 à 14 était de 

3,1% (mortalité 0,4%) pour le groupe A contre 1,6% (mortalité 0,2 %)  pour le groupe B. 

Ensuite, les résultats d’une méta-analyse de 5 études qui comparaient 5 ans vs 10 ans de 

tamoxifène n’ont pas confirmé un bénéfice statistiquement significatif sur la réduction du 

risque de rechutes. En revanche, cette méta-analyse a mis en évidence que la prolongation 

de l’hormonothérapie par tamoxifène au-delà de 5 ans  pouvait réduire le risque de rechutes 

chez les femmes ayant une atteinte ganglionnaire initiale [27].   

Aujourd’hui, on recommande de poursuivre le tamoxifène chez les patientes avec atteinte 

ganglionnaire ou avec une tumeur T2/T3 de haut grade ou à haut risque génomique N- [12]. 

Il est possible de s’aider du score CTS5 [28] qui évalue le risque de récidive à 5 ans 

d’hormonothérapie et qui répond à 3 possibilités :  

- Bas risque : on propose l’arrêt à 5 ans  
- Risque intermédiaire : décision partagée avec la patiente  
- Risque élevée : on propose la prolongation 

 
 

➔ Poursuite des IA : 

Le tableau 1 ci-dessous résume les différentes études sur la prolongation de 

l’hormonothérapie par IA. 
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Tableau 1 : Tableau récapitulatif des différentes études sur la prolongation de 

l’hormonothérapie par IA 

Etude  Traitements 

antérieurs  

n Traitements comparés DFS (Desease Free 

Survival) 

OS (Overall 

Survival) 

MA 17 TRIAL 

[29] 

5 ans de 
tamoxifène (tam) 

5187 Létrozole  vs placebo 
pendant 5 ans  

HR = 0.52  (IC 95% = 
0.45-0.61,                  
p < 0.001)  

HR = 0.61          
IC95% = 0.52-
0.71, 
p<0,001 

NSABP B33 [30] 5 ans de tam 1598 Exémestane vs placebo 
pendant 5 ans  

DFS à 2,5 ans : 91% 
vs 89% (RR = 0.68,    
p = 0.07)  

 

ABCSG Trial 6a 

[31] 

5 ans de tam ou 5 
ans de tam avec un 
IA les deux 1eres 
années 

856 Anastrazole vs placebo 
pendant 3 ans 

HR = 0.62  (IC95% = 
0.40-0.96,                       
p = 0.031 à 5 ans de 
suivi 

HR = 0.89, 
IC95% = 0.59-
1.34,              
p = 0.570) 

AREAS trial [32] 5 ans d’anastrazole 
seul ou 2/3 ans de 
tam suivis de 2/3 
ans d’anastrazole 

1697 Anastrazole vs placebo 
pendant 5 ans  

DFS à 4,9 ans de 
suivi : 91.9% vs 
84.4% soit HR = 
0.548, p = 0.0004 

OS à 5 ans :      
99.5% vs 
99.6%  soit 
HR = 1.389,  
p = 0.665 

GIM-4 [33] 2/3 ans de tam 2056 Létrozole pendant 5 ans vs 
letrozole pendant 2/3 ans  

DFS à 8 ans : 85% vs 
80% soit HR = 0.82, 
IC95% = 0.68-0.98,     
p = 0.031 

 

 

MA.17R [34] 4,5 à 6 ans d’IA 
(précédés dans la 
plupart des cas par 
tam) 

1918 Létrozole vs placebo 
pendant 5 ans  

DFS à 5 ans : 95% vs 
91%  
soit HR = 0.66,             
p = 0.01 

OS a 5 ans : 
93% vs 94% 
soit HR = 
0.97, p = 0.83 

NSABP B-42 [35] 5 ans d’IA ou 
jusqu’à 3 ans de 
tam suivi d’AI pour 
une durée totale 
de 5 ans 

3923 Létrozole vs placebo 
pendant 5 ans  

DFS à 7 ans : 84.7% 
vs 81.3% soit HR = 
0.85, IC95% = 0.73-
0.999, p = 0.048                    
NB : p significatif si < 
0.0418 dans cette 
étude 

OS à 7 ans :  
91.8% vs  
92.3% soit 
HR = 1.15, 
IC95% = 0.92- 
1.44, p = 0.22 

DATA [36] 2 à 3 ans de tam 1912 6 ans d’anastrazole vs 3 ans 
d’anastrazole  

DFS à 5 ans : 83.1 % 
vs 79.4% soit HR = 
0·79 (IC95% = 0,62-
1,02, p = 0·066) 

 

IDEAL trial [37] 5 ans 
d’hormonothérapie 
(tam, IA ou 
combinaison des 
deux) 

1824 Létrozole pendant 5 ans vs 
létrozole pendant 2.5 ans 

HR = 0.92, IC 95% = 
0.74-1.16 

HR = 1.04,      
IC95% = 0.78 
-1.38 

ABCSG-16 trial 

[38] 

 

5 ans 
d’hormonothérapie 
(tam, IA ou 
combinaison des 
deux) 

3484 Anastrazole pendant 5 ans vs 
anastrazole pendant 2 ans  

HR = 0.997, IC95% = 
0.86-1.15, p = 0.982 

Pas de 
différence 
significative 

SOLE [39] 

 

4 à 6 ans 
d’hormonothérapie 

4851 Létrozole en discontinu 
pendant 5 ans (9 mois de 
prise puis 3 mois de pause 
pendant 4 ans puis 1 an de 
prise continue) vs létrozole 
en continu pendant 5 ans 

DFS à 5 ans : 85.8% 
vs 87.5% soit HR = 
1.08, IC95% = 0.93-
1.26, p = 0·31 
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Sur les 3 études qui ont analysé la prolongation de l’hormonothérapie par un IA chez les 

patientes ayant déjà reçu 5 ans de tamoxifène, seul l’essai MA.17 [29] a retrouvé une 

augmentation significative de la survie sans récidive et de la survie globale chez les patientes 

qui avaient reçu du letrozole pendant 5 ans de plus. L’essai ABCSG6a [31] a retrouvé une 

différence significative sur la survie sans récidive mais pas sur la survie globale avec la prise 

d’anastrazole pendant 3 ans de plus. L’essai NSABP B33 [30] n’a pas retrouvé de différence 

significative sur la survie sans récidive avec l’hormonothérapie prolongée par exemestane.  

L’essai MA.17 R [34] a retrouvé une réduction significative du risque de rechute de 34% à 5 

ans chez les patientes qui poursuivaient le traitement par letrozole pendant 5 ans aux 5 

années d'hormonothérapie par IA. Le taux de cancer du sein controlatéral était réduit de 

58% dans ce groupe par rapport au groupe placebo. Il n’y avait pas cependant de différence 

significative sur le taux de survie globale entre les deux groupes. L’essai AREAS [32] a 

également démontré une réduction significative du risque de rechute dans le groupe 

hormonothérapie prolongée (10 ans vs 5 ans d’anastrazole).  

A l’inverse, les autres études [35–38] n’ont pas démontré un bénéfice statistiquement 

significatif sur la survie sans rechute et la survie globale dans les groupes d’hormonothérapie 

prolongée.  Cependant, dans les études NSABP-B42 [35] et IDEAL [37] , la poursuite des IA 

était associée à une réduction significative du risque de rechute controlatérale.  

Une métanalyse des études évaluant la prolongation de l’hormonothérapie au-delà de 5 ans 

a confirmé une réduction de 35% des récidives avec une hormonothérapie prolongée par IA 

après le tamoxifène seul mais suggère une réduction plus modérée après un traitement 

antérieur par IA [40]. 

Concernant les effets indésirables (EI) secondaires à un traitement par IA prolongé, les EI 

osseux sont survenus significativement plus fréquemment chez les femmes ayant reçu un 

traitement prolongé par IA que chez celles assignées au hasard au placebo dans l’essai 

MA.17R [34]. Les autres essais ont signalé une tendance vers des fractures ostéoporotiques 

plus élevées avec l'utilisation d'une thérapie prolongée qui variait d'une augmentation du 

risque absolu de 0,6% à 2,4% mais sans signification statistique. Le risque d'événements 

thrombotiques artériels a également montré une tendance à l'augmentation avec une 
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hormonothérapie étendue, mais là encore sans signification statistique. Une méta analyse 

récente publiée dans le Journal of the National Cancer Institute [41] a cependant retrouvé 

qu’un traitement prolongé par IA était associé à une augmentation des événements 

cardiovasculaires (OR =  1,18; IC95% = 1,00 à 1,40; P = 0,05), des fractures osseuses ( OR, 

1,34; IC à 95%, 1,16 à 1,55; P <0,001) et des arrêts du traitement pour ses EI (OR = 1,45 ; IC à 

95%, 1,25 à 1,68 ; P <0,001). 

 

Ainsi, selon les recommandations de l’ASCO 2018, les femmes ménopausées atteintes de 

cancer du sein RH+ devraient se voir proposer un traitement par hormonothérapie 

adjuvante suivant [42]: 

- Recommandation 1 : Les femmes présentant des tumeurs à ganglions négatifs à 

faible risque ne devraient pas systématiquement bénéficier d'un traitement par IA 

prolongé. 

- Recommandation 2. Les femmes atteintes d'un cancer du sein à ganglions positifs 

devraient se voir proposer un traitement prolongé par IA pour un total de 10 ans.  

- Recommandation 3. Les femmes qui reçoivent un traitement adjuvant prolongé ne 

devraient pas recevoir plus de 10 ans de traitement total. 

- Recommandation 5. La thérapie prolongée comporte des risques et des effets 

secondaires continus, qui doivent être mis en balance avec les avantages absolus 

potentiels d'un traitement plus long dans un processus décisionnel partagé entre 

l'équipe clinique et le patient. 

Pour les femmes ménopausées chez qui un traitement par tamoxifène a été débuté il peut 

être proposé :  

- Tamoxifène pour une durée initiale de 5 ans, puis passage à un IA jusqu'à 5 ans, pour 

une durée totale allant jusqu'à 10 ans de traitement adjuvant 

OU 

-  Tamoxifène pour une durée de 2 à 3 ans et passage à un IA jusqu'à 5 ans, pour une 

durée totale allant jusqu'à 7 à 8 ans de traitement adjuvant. 
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 MECANISME D’ACTION ET EFFETS SECONDAIRES DU TAMOXIFENE 

 

 MECANISME D’ACTION ET METABOLISME DU TAMOXIFENE  

2.1.1 Mécanisme d’action  

Le tamoxifène fait partie de la famille des modulateurs sélectifs des récepteurs aux 

œstrogènes.  Les SERM ou Specific Estrogen-Receptor Modulators sont des molécules de 

synthèse non stéroïdiennes capables de se fixer de façon sélective aux récepteurs aux 

œstrogènes, d’en moduler la réponse et d’exercer un effet agoniste ou antagoniste en 

fonction du tissu considéré.  

Le récepteur aux œstrogènes est composé de deux isotypes : ER α et ER β. Dans certains 

organes, les deux types de récepteurs sont présents en quantité similaire alors que dans 

d’autres, l’un ou l’autre prédomine. Ainsi, ER α est essentiellement exprimé dans les organes 

génitaux féminins (utérus,  ovaires (cellules de la thèque) et glande mammaire) et masculins 

(stroma prostatique, testicules (cellules de Leydig), épididymes), mais aussi dans les os, le 

foie et certaines régions du cerveau. L’isotype β du récepteur aux œstrogènes est retrouvé 

principalement dans le colon, les cellules épithéliales de la prostate, les testicules, les 

cellules de la granulosa (ovaires), la moelle épinière, les glandes salivaires et certaines 

régions du cerveau.  

ER α est un activateur transcriptionnel plus puissant que ER β [43,44]. Le tamoxifène exerce 

son activité par une inhibition compétitive et peut se lier aux deux isoformes de RE α et β. 

L’affinité relative du tamoxifène est semblable pour les deux isoformes [45,46].  

Le tamoxifène se comporte comme un antagoniste ou un agoniste partiel quand son effet 

est médié par RE α mais il se comporte comme un antagoniste pur quand son effet est 

médié par RE β.  

Les effets du tamoxifène sont, par conséquent, différents selon les tissus et se traduisent par 

un effet anti-oestrogénique prédominant au niveau du sein, du vagin et du système nerveux 

central et par un effet agoniste partiel sur d’autres tissus cibles comme l’endomètre, l’os ou 

encore sur la synthèse des lipides. 
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2.1.2 Métabolisme  

Les propriétés pharmaco cinétiques du tamoxifène sont les suivantes :  

Absorption : après administration orale, le pic de concentration sérique de tamoxifène est 

atteint en 4 à 7 heures. 

Distribution : le produit est fortement lié aux protéines plasmatiques (> 99 %). La demi-vie 

de la molécule-mère est de 7 jours et l'équilibre pharmacocinétique des concentrations 

(plateau) est donc atteint après 5 à 6 semaines de traitement environ. 

Métabolisme : le métabolisme hépatique se fait par hydroxylation, déméthylation et 

conjugaison, ce qui conduit à la formation de plusieurs métabolites dont les deux principaux 

sont l’endoxifène et le 4-OH tamoxifène. La voie métabolique prédominante (considérée 

comme contribuant à plus de 90% du métabolisme du tamoxifène) est la déméthylation du 

tamoxifène en N-déméthyltamoxifène principalement médiée par le CYP3A4 suivie de 

l'oxydation médiée par le CYP2D6 en 4-hydroxy-N-desméthyltamoxifène (endoxifène).  

Une voie métabolique mineure est l'hydroxylation du tamoxifène (médiée principalement 

par le CYP2D6 mais également catalysée par le CYP3A4 et le CYP2C19) en 4-hydroxy 

tamoxifène qui peut ensuite être métabolisé en endoxifène.  

 

 

Figure 2 : Métabolisme simplifié du tamoxifène 

J. Barrière. Polymorphismes du CYP2D6 et tamoxifène : perspectives thérapeutiques dans la prise en charge 

des cancers du sein hormonodépendant. Bulletin du cancer mars 2010 

 

 

Elimination : l'excrétion se fait principalement dans les fèces après un cycle entéro-

hépatique, à l'arrêt du traitement le tamoxifène est encore présent dans l'organisme 

pendant 5 à 6 semaines en raison de sa longue demi-vie.  
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Le tamoxifène est donc considéré comme un pro-médicament qui est converti en de 

nombreux métabolites. Les métabolites ayant l'activité thérapeutique la plus élevée sont le 

4-hydroxytamoxifène et le N-déméthyl-4-hydroxytamoxifène (endoxifène), ils ont 

respectivement une affinité 30 à 100 fois supérieure pour le récepteur aux œstrogènes (RE) 

par rapport au tamoxifène [47–50].  

Les activités anti-œstrogéniques de l'endoxifène et du 4-hydroxytamoxifène sont similaires, 

bien que l'endoxifène, contrairement au 4-OH tamoxifène, inhibe également l'aromatase et 

soit présent à des concentrations plus élevées à l'état d'équilibre que le 4-OH tamoxifène 

[51–53]. Les deux métabolites auraient des concentrations sériques inférieures à celles du 

tamoxifène chez la plupart des patientes [54].  

 

Le CYP2D6 , enzyme clé dans le métabolisme du tamoxifène, est hautement polymorphe 

avec plus de 100 variantes et sous-variantes alléliques connues et identifiées.  

 Les allèles les plus fréquemment rapportés sont classés en groupes fonctionnels comme 

suit: fonction normale (par exemple, CYP2D6 * 1 et * 2 ), fonction diminuée (par 

exemple, CYP2D6 * 9 , * 10, * 17 et * 41 ), et aucune fonction (par exemple, CYP2D6 * 3, * 4, 

* 5, * 6) [55] . Chaque état fonctionnel se voit attribuer une valeur d'activité allant de 0 à 1 

(par exemple 0 pour aucune fonction, 0,5 pour fonction diminuée et 1,0 pour fonction 

normale) .  On calcule alors un score d’activité qui est la somme des valeurs attribuées à 

chaque allèle variant généralement de 0 à 3 afin de définir le phénotype CYP2D6 :  

- Métaboliseurs lents (PM) 
- Métaboliseurs intermédiaires (IM) 
- Métaboliseurs rapides (EM) 
- Métaboliseurs ultra rapides (UM)  

De nombreuses études ont retrouvé une association entre le phénotype du CYP2D6 et les 

concentrations d’endoxifène : les métaboliseurs lents, comparés aux métaboliseurs rapides, 

ont des concentrations plus faibles d’endoxifène [48,50,56–60]. 

Mais le génotype CYP2D6 n'explique que partiellement la variabilité des niveaux 

d'endoxifène. La concentration en endoxifène varie non seulement en fonction du nombre 

d' allèles fonctionnels du CYP2D6 mais également en présence de médicaments qui inhibent 

l' enzyme CYP2D6 . Des agents tels que les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine 

(ISRS), comme la paroxétine ou la fluoxétine, et la quinidine antiarythmique sont parmi les 

inhibiteurs les plus puissants [61]. De plus, Murdter et coll. ont constaté que les 
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métaboliseurs lents du CYP2C9 avaient des concentrations plasmatiques plus faibles en 

métabolites actifs, ce qui indique le rôle de voies supplémentaires [62].  

 

 

 

 PRINCIPAUX EFFETS SECONDAIRES DU TAMOXIFENE ET LEUR GESTION 

 

 

Tableau 2 : Principaux effets secondaires du tamoxifène 

Type d’effet secondaire Fréquence Facteurs de risque 

Bouffées de chaleur Environ 40% Prise de poids 

Accidents thromboemboliques Risque X 2 à 3 Age > 55 ans, tabac, ATCD 
familiaux de maladie 
coronarienne, obésité, HTA, 
hypercholestérolémie 

Cancer de l’endomètre Risque X 1.5 à 2.5 Age , durée du traitement 

Sècheresse vaginale  Entre 9 et 26% selon les 
études  

 

Dyspareunies  Entre 8 et 15% selon les 
études 

 

Troubles de la libido Entre 26 et 45% selon 
les études 

Anxiété, bouffées de chaleur, 
altération de l’image corporelle 

Troubles cognitifs Difficilement évaluables  

Fatigue  Entre 30 et 60% selon 
les études 

 

Insomnie Entre 20 et 70% selon 
les études 

Bouffées de chaleur 

Prise de poids Entre 20 et 30% selon 
les études 

Femmes non ménopausées 
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2.2.1 Bouffées de chaleur 

Les bouffées de chaleur ou troubles vasomoteurs (TVM) correspondent à une sensation 

épisodique soudaine de chaleur intense avec une rougeur touchant préférentiellement le 

visage et la partie supérieure du thorax, cette sensation est souvent associée à des sueurs et 

parfois à des palpitations ou de l’anxiété.  

Ces bouffées de chaleur peuvent avoir un fort impact sur la qualité de vie des patientes.  

La fréquence des bouffées de chaleur chez les patientes sous hormonothérapie varie en 

fonction des essais cliniques. Dans l'essai ATAC comparant le tamoxifène à l’anastrazole, 

40,9% des femmes sous tamoxifène ont signalé des bouffées de chaleur contre 35,7% des 

femmes sous anastrozole (p <0,0001) [63]. Le tamoxifène et le létrozole ont été comparés 

dans le grand essai BIG 1-98 et des bouffées de chaleur ont été signalées chez 38% des 

femmes recevant du tamoxifène et chez 33,5% chez celles recevant du létrozole (p <0,001) 

[64]. 

 

La physiopathologie des troubles vasomoteurs est complexe et non totalement élucidée.  

Ces TVM pourraient être liés à l'instabilité du centre thermorégulateur hypothalamique situé 

dans la zone pré-optique de l'hypothalamus. 

La température corporelle centrale (Tc) est régulée entre un seuil supérieur pour la 

transpiration et un seuil inférieur pour les frissons. Entre ces seuils se trouve une zone 

neutre au sein de laquelle les réponses thermorégulatrices majeures (transpiration, frissons) 

ne se produisent pas [65].  

Des réponses de dissipation thermique par les bouffées de chaleur (transpiration, 

vasodilatation périphérique) seraient ainsi provoquées si la Tc franchissait le seuil supérieur.  

Plusieurs études ont montré que le seuil supérieur de la Tc chez les femmes qui présentent 

des bouffées de chaleur est abaissé par rapport à celui des femmes asymptomatiques [66].  

Des recherches scientifiques fondamentales ont montré qu'une augmentation de la 

noradrénaline cérébrale rétrécissait la largeur de la zone thermoneutre abaissant ainsi le 

seuil supérieur de la Tc [67]. A l’inverse, la clonidine, en réduisant la libération de 

noradrénaline cérébrale, augmente le seuil de Tc et permet d’améliorer les bouffées de 

chaleur quand elle est administrée chez les femmes symptomatiques [68]. La sérotonine a 

également une action inverse de la noradrénaline cérébrale en augmentant le seuil de Tc 
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[67]. Étant donné que les bouffées de chaleur surviennent chez la grande majorité des 

femmes souffrant de ménopause naturelle ou chirurgicale, les œstrogènes sont clairement 

impliqués dans leur étiologie.  

Les œstrogènes moduleraient les récepteurs adrénergiques cérébraux [69,70] et donc la 

libération de noradrénaline cérébrale. Ainsi, une des hypothèses étiologiques des bouffées 

de chaleur est que la chute brutale des œstrogènes (secondaire à une ménopause naturelle 

ou induite) en induisant une libération de noradrénaline cérébrale provoque une diminution 

de la Tc et donc les symptômes de bouffées de chaleur. 

Une autre hypothèse est que les œstrogènes moduleraient les neurones KNDy 

(Kisspeptin/Neurokinin B/Dynorphin) qui ont des récepteurs qui se situent au niveau de la 

zone pré optique de l’hypothalamus (récepteurs NK3R). De ce fait, une chute d’œstrogène 

provoque une hypertrophie des neurones KNDy qui activent par le biais de NK3R une 

réponse de dissipation thermique par le noyau pré-optique hypothalamique [71].  

 

La gestion des bouffées de chaleur passe par des prises en charge médicamenteuses et non 

médicamenteuses.   

Tout d'abord, adopter une bonne hygiène de vie semble indispensable. Une activité 

physique régulière permet de conserver une bonne qualité de sommeil souvent altérée par 

les bouffées de chaleur. De plus, une alimentation équilibrée jouerait un rôle dans la 

prévention des bouffées de chaleur. Une étude publiée en 2012 dans le JCO sur 3 088 

femmes atteintes de cancer du sein a retrouvé que celles qui avaient pris au moins 10% de 

leur poids de base à deux ans du diagnostic avaient un risque plus élevé de déclarer des 

bouffées de chaleur que les femmes qui sont restées stables au cours de la même période 

[72].  

Des études sur l'efficacité de la médecine alternative sur les bouffées de chaleur ont vu le 

jour ces dernières années. L'efficacité de l'acupuncture est variable selon les études. Une 

méta-analyse de 2017 a retrouvé que l'acupuncture réduisait la fréquence et la sévérité des 

bouffées de chaleur mais de manière non significative [73]. A l'inverse, un essai clinique 

randomisé publié dans le JCO en 2016 a montré que l'acupuncture réduisait 

significativement les bouffées de chaleur chez les femmes atteintes de cancer du sein. Cet 

effet était présent pendant les 12 mois de séances d'acupuncture mais persistait aussi à 3 
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mois et à 6 mois post traitement [74]. Aucun effet indésirable grave n'a été rapporté dans les 

différentes études. 

L'hypnose peut également être proposée. Dans un essai contrôlé randomisé qui a étudié 

l'efficacité de l'hypnose chez les femmes ménopausées dans la population générale, les 

auteurs ont rapporté une réduction moyenne des bouffées de chaleur de 74,16 % dans le 

groupe hypnose par rapport à une réduction moyenne de 17,13% dans le groupe contrôle (p 

= 0,001). Cette réduction significative persistait à 3 mois [75]. 

Concernant la prise en charge médicamenteuse des bouffées de chaleur sous 

hormonothérapie, les traitements hormonaux de la ménopause (THM) sont évidemment 

contre indiqués chez ces patientes. 

 Les médicaments non hormonaux tels que les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la 

sérotonine ou les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine et de la 

noradrénaline ont montré leur efficacité sur les bouffées de chaleur. Cependant, la 

fluroxétine et la paroxétine présentent des interactions médicamenteuses avec le 

tamoxifène en diminuant son efficacité. La venlafaxine a démontré son efficacité et son 

innocuité pour la réduction des bouffées de chaleur dans ce contexte [76,77]. 

D’autres études ont également démontré le bénéfice de la gabapentine, un anticonvulsivant, 

pour réduire les bouffées de chaleur comme l'essai clinique randomisé en double aveugle 

réalisé chez 420 patientes survivantes du cancer du sein [78]. Cependant, elle doit être 

proposée en seconde intention du fait de ses nombreux effets secondaires (somnolence, 

étourdissements, fatigue, troubles anxieux et dépressifs, etc.). 

Enfin, l’oxybutynine, un médicament aux propriétés anti-cholinergiques utilisé 

habituellement dans le traitement de l’incontinence urinaire, semble efficace pour diminuer 

la fréquence et la gravité des bouffées de chaleur d’après l’étude menée par Leon Ferre et 

coll. présentée au symposium de San Antonio en 2018 [79]. 

 

2.2.2 Les évènements thrombo-emboliques  

Les études randomisées et observationnelles s’accordent à montrer une augmentation d’un 

facteur de 2 à 3 du risque de maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) lors de 

l’utilisation du tamoxifène, indépendamment de la chimiothérapie, qui correspondrait à un 
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excès de risque de MTEV d’environ 0,5 % par année [80]. Soixante-quinze pour cent des 

évènements surviendraient la première année. Le risque disparait à l'arrêt du traitement. 

Les patientes à risque plus élevé sont les patientes âgées de plus de 55 ans, fumeuses, avec 

une histoire familiale de maladie coronarienne ou qui présentent une des comorbidités 

suivantes : obésité, hypertension, hypercholestérolémie [81]. 

 

2.2.3 Cancer de l'endomètre et pathologies bégnines gynécologiques  

Selon la méta-analyse de l' EBCTCG publiée en 2011, le risque de cancer de l'endomètre 

serait multiplié par 1,5 à 2,5 et celui-ci augmenterait avec l'âge de la patiente [14] . La durée 

de prise du tamoxifène augmente le risque de cancer de l'endomètre et ce dernier persiste 

au moins 5 ans après l'arrêt du traitement [82]. Les études ont montré des résultats 

contradictoires sur le pronostic de cancers de l’endomètre induits par le tamoxifène en 

comparaison avec les cancers de l’endomètre non associés au tamoxifène [83,84]. 

L'incidence des polypes endométriaux sous tamoxifène varie entre 8 et 36 % [85] et celle de 

l'hyperplasie endométriale entre 2 et 20%.  

Le risque d'adénomyose serait multiplié par 3 à 4. Cependant, il se pourrait que ce soit plutôt 

un sous-type d'atrophie glandulo-kystique qu'une adénomyose vraie [86].  

L'incidence des kystes ovariens sous tamoxifène serait de 20 à 40% chez les femmes non 

ménopausées, correspondant à des kystes fonctionnels.  

 

Il est recommandé de réaliser avant l'initiation d'un traitement par tamoxifène une 

échographie pelvienne.  Il n'est cependant pas recommandé de réaliser des échographies de 

suivi à titre systématique hormis en cas de métrorragies. Un examen gynécologique, une 

échographie pelvienne ainsi qu'une hystéroscopie diagnostique sont alors à organiser devant 

l'apparition de métrorragies sous tamoxifène.  

 

2.2.4 Sècheresse vaginale et dyspareunie 

Les symptômes de carence oestrogénique comme la sécheresse vaginale et les dyspareunies 

sont présents sous tamoxifène ainsi que sous IA.  
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Dans l'essai ATAC [16], la sècheresse vaginale était décrite chez 9,1% des patientes sous 

tamoxifène et chez 18,5% des patientes sous anastrazole. Les dyspareunies étaient décrites 

chez 8,1% chez les patientes sous tamoxifène contre 17,3% des patientes sous anastrazole. 

Dans l'essai IES [87], 26,3% des patientes sous tamoxifène présentaient une sècheresse 

vaginale contre 23,5% chez les patientes sous exémestane. La dyspareunie était décrite chez 

15 % des patientes dans les deux groupes.  

Des soins locaux non hormonaux peuvent améliorer la sécheresse vaginale. Il est proposé 

des lubrifiants hydratants à base d’acide hyaluronique, de silicone ou de glycérine [88]. 

On peut également proposer de traiter la dyspareunie consécutive à une atrophie et à une 

sténose vaginale au moyen de dilatateurs vaginaux, de techniques de relaxation du plancher 

pelvien, d’injection d’acide hyaluronique, ou plus récemment grâce à des techniques de laser 

CO2 fractionné. Ce laser réactive la production de nouveau collagène et rétablit les 

caractéristiques de la muqueuse vaginale d’une femme en âge de procréer. Les données 

rapportées dans la littérature ont été faites sur de petites séries mais ont montré une 

amélioration significative des symptômes de l'atrophie vulvo-vaginale et de la dyspareunie 

comme la LAAVA pilot study réalisée chez 26 patientes [89], celle publiée dans  Archives of 

Gynecology and Obstetrics réalisée chez 50 patientes [90] et celle publiée dans Menopause 

réalisée chez 43 patientes [91]. Dans ces études, la majorité des patientes étaient satisfaites 

après un suivi à long terme et aucun événement indésirable du au traitement fractionné par 

laser CO2 ne s'est produit. Le schéma thérapeutique usuel comprend 3 séances espacées 

d'un mois puis une séance d'entretien tous les 12-18 mois. 

Des données d'un essai clinique montrent que l'utilisation de lidocaïne au niveau vulvaire 

est associée à une diminution des dyspareunies d’introduction avec 90% des patientes 

déclarant une pénétration confortable après application de lidocaïne. De plus, 85% des 

patientes qui s'étaient précédemment abstenues de rapports sexuels avec pénétration ont 

pu reprendre des rapports sexuels réguliers [92].  

Une option contre les sècheresses vaginales et les dyspareunies qui en résultent, après 

échec des soins locaux cités ci-dessus, est l’utilisation de traitements hormonaux locaux à 

base de promestriène ou d’estriol (en crème ou comprimés vaginaux). La sécurité de ces 

thérapies chez les femmes ayant des antécédents de cancer du sein n’est pas bien établie à 

l’heure actuelle. Deux principaux types d'études sur le traitement hormonal local ont été 
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menés : ceux évaluant le risque de récidive ou de mortalité associé à son utilisation et ceux 

évaluant l'effet du THM local sur les taux d'hormones circulantes.  

Dans les études axées sur le risque de récidive ou de mortalité, une augmentation de ces 

risques n'a pas été détectée. Cependant, ces études présentaient plusieurs limites 

notamment une taille d'échantillon limitée, l'inclusion de femmes atteintes de tumeurs RH 

+ et RH - et la présence de plusieurs facteurs de confusion potentiels non mesurés tels que 

les caractéristiques tumorales (stade, sous-type), les caractéristiques du traitement 

(chimiothérapie antérieure, type d’hormonothérapie, anti-HER2) et les caractéristiques des 

patientes (statut socio-économique, comorbidités) [93–95] .   

Les études qui ont examiné les associations entre les taux d'œstrogènes sériques et 

l'utilisation d'un traitement hormonal local ont principalement concerné des patientes 

traitées par des inhibiteurs de l'aromatase et ont montré que l’utilisation des THM locaux 

conduisait à une augmentation des niveaux globaux d'hormones circulantes. Dans ces 

études, la pertinence clinique de ces augmentations et leurs effets sur les résultats de 

récidive ou de survie n’étaient pas clairs [96–98].  

Comme vu précédemment, le tamoxifène agit en modulant sélectivement la liaison des 

œstrogènes aux récepteurs des œstrogènes au niveau mammaire ; par conséquent, les 

inquiétudes concernant l'innocuité de l'utilisation d'un traitement hormonal local sont plus 

élevées chez les patientes recevant des inhibiteurs de l'aromatase. 

 

2.2.5 Troubles de la libido et santé sexuelle 

Une diminution de la libido est souvent décrite chez les patientes sous hormonothérapie. Les 

grands essais randomisés retrouvent une baisse de la libido chez 26 à 45 % des femmes en 

cours de traitement.  

L'altération de la santé sexuelle des femmes pendant et après un cancer du sein est 

multifactorielle : elle peut être la conséquence d'une carence oestrogénique liée au 

traitement mais aussi d'une altération de l'image corporelle, de troubles anxieux ou 

dépressifs secondaires au cancer ou aux traitements, d'asthénie, etc.  
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Une consultation avec un(e) sexologue, une psychothérapie, la participation à des ateliers 

bien-être (sophrologie, relaxation, etc.) peuvent être des stratégies thérapeutiques 

importantes pour la gestion des troubles de la sexualité [92]. Il ne faut pas oublier que ces 

troubles de la sexualité peuvent être majorés par l’anxiété, les bouffées de chaleur ou les 

problèmes d’image de soi qu’il faut savoir détecter et prendre en charge de façon 

concomitante. 

 

2.2.6 Troubles cognitifs  

L’association entre troubles cognitifs et femmes atteintes de cancer du sein a été étudiée et 

découverte dans les années 1990.  

Beaucoup d’études ont retrouvé un déclin cognitif chez les patientes après chimiothérapie 

avec une incidence signalée de l'ordre de 20 à 60%. Les domaines qui sont le plus affectés 

par la chimiothérapie comprennent l'apprentissage, la mémoire, la vitesse de traitement de 

l’information et la fonction exécutive [99].  

Une sous-étude de l'essai TAILORx publiée dans le JCO cette année a comparé les troubles 

cognitifs auto déclarés des patientes ayant eu de la chimiothérapie + de l'hormonothérapie à 

ceux des patientes sous hormonothérapie seule [100]. L’essai TAILORx  a recruté des 

femmes atteintes d'un cancer du sein précoce à récepteurs hormonaux positifs, HER2 

négatif et ganglion axillaire négatif [101]. Les femmes avec un score de récidive, basé sur 

l’analyse de 21 gènes, entre 11 à 25 ont été randomisées pour recevoir soit une 

chimiothérapie suivie d'une thérapie endocrinienne (CT + E) soit une thérapie endocrinienne 

seule (E).  Dans la sous-étude, les femmes du groupe CT + E ont rapporté significativement 

plus de troubles cognitifs à 3 et 6 mois par rapport aux femmes du groupe E mais à 12, 24 et 

36 mois, les scores cognitifs étaient similaires dans les deux groupes [100].  

Dans l’état actuel des connaissances, trois sous-études de trois grands essais cliniques 

randomisés ont étudié la corrélation entre troubles cognitifs et hormonothérapie chez les 

femmes atteintes de cancer du sein : 

- Jenkins et coll. ont retrouvé des scores cognitifs significativement moins bons dans les 

domaines de la mémoire verbale et de la vitesse de traitement de l’information chez les 

patientes traitées par hormonothérapie (anastrazole seul, tamoxifène seul ou combinaison 
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des deux) indemnes de chimiothérapie par rapport au groupe témoin sans cancer du sein 

[102]. L’ajout d'une utilisation antérieure de traitement hormonal de la ménopause (THM) 

comme co-variable n'a pas changé les résultats.  

- C.M Schilder et coll. ont comparé les scores cognitifs de trois groupes différents : patientes 

sous tamoxifène naïves de chimiothérapie, patientes sous exémestane naïves de 

chimiothérapie et patientes témoins indemnes de cancer du sein. Après 1 an de traitement, 

les utilisatrices d'exémestane n'ont pas obtenu de scores significativement inférieurs à ceux 

du groupe témoin dans n'importe quel domaine cognitif. En revanche, les utilisatrices de 

tamoxifène ont obtenu des scores statistiquement inférieurs à ceux des patientes témoins 

en ce qui concerne la mémoire verbale et le fonctionnement exécutif et des scores 

également statistiquement inférieurs à ceux des patientes utilisatrices d’exémestane dans le 

domaine de la vitesse de traitement de l'information [103].  

- Phillips et coll. ont comparé les scores cognitifs, effectués durant la 5eme année de 

traitement, entre les patientes sous tamoxifène et sous létrozole et ont retrouvé des scores 

cognitifs plus faibles dans le groupe tamoxifène [104]. 

Il convient de noter que les informations sur le statut hormonal de base, l'utilisation 

antérieure de THM et la durée depuis la ménopause n'ont pas été systématiquement prises 

en compte dans ces études. 

 

Le traitement de la déficience cognitive après cancer du sein n’est pas bien établi. Les 

stratégies de réadaptation cognitive semblent être utiles pour réduire les troubles cognitifs 

[105]. Il s’agit d’interventions visant à améliorer, restaurer ou maintenir la fonction mentale 

par le biais d’une pratique structurée et répétitive de tâches posant un défi mental ou 

demandant à la personne de résoudre un problème.  

Les patientes doivent être adressées vers les structures spécialisées de consultation 

mémoire et de prise en charge neurocognitive. 

 

2.2.7 Fatigue  

La fatigue est reconnue comme l'un des effets secondaires les plus courants et les plus 

pénibles [106]. Les estimations de la prévalence de la fatigue pendant l’hormonothérapie 
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varient de 25% à 99% selon l'échantillon de l'étude et la méthode d'évaluation. Dans la 

majorité des études, 30% à 60% des patients rapportent des symptômes de fatigue modérée 

ou sévère [106,107]. Des études sur des survivantes du cancer du sein suggèrent qu'environ 

un quart à un tiers éprouvent une fatigue persistante jusqu'à 10 ans après le diagnostic de 

cancer [108]. Les effets directs du cancer, les facteurs psycho-sociaux et les comorbidités 

jouent également un rôle dans l’apparition de la fatigue chez les patientes atteintes de 

cancer du sein.   

 

Un nombre croissant d'essais ont examiné les effets de l'exercice physique sur la fatigue et la 

qualité de vie des patients et ont donné des résultats systématiquement positifs, 

notamment une méta-analyse parue en 2006 qui a conclu que l’exercice physique était 

associé de manière significative à une amélioration de la fatigue chez les femmes atteintes 

de cancer du sein  [109]. 

 

2.2.8 Insomnie 

La prévalence des plaintes subjectives de sommeil varie de 20% à 70% selon l'étude et la 

méthode d'évaluation [110]. Dans une étude menée auprès de 300 survivantes du cancer du 

sein, 51% se plaignaient de problèmes de sommeil et 19% répondaient aux critères 

diagnostiques de l'insomnie [111]. L'insomnie est un syndrome clinique caractérisé par des 

difficultés à démarrer ou à maintenir le sommeil, ou par un sommeil non réparateur, qui 

durent au moins un mois et provoquent une détresse ou une altération cliniquement 

significative. Un facteur déclenchant clé des problèmes de sommeil chez les patientes 

atteintes d'un cancer du sein peut être l'apparition ou l'aggravation de symptômes 

ménopausiques causés par la chimiothérapie ou l'hormonothérapie. Les rapports subjectifs 

de symptômes vasomoteurs sont positivement corrélés avec les plaintes de sommeil chez les 

survivantes du cancer du sein [112,113].  

 

Les thérapies cognitivo-comportementales peuvent réduire la fatigue ainsi que les insomnies 

[114,115]. D'autres thérapies comportementales comme l’hygiène du sommeil, la relaxation 

et la planification du sommeil sont également prometteuses pour traiter les problèmes de 
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sommeil chez les patientes atteints de cancer, tout comme les approches corps-esprit 

comprenant la méditation de pleine conscience [116] et le yoga [117].  

 

2.2.9 Prise de poids  

Selon une étude récente menée chez 1 282 survivantes du cancer du sein, environ 34% des 

patientes ont présenté une prise de poids > 5% après 5 ans d'hormonothérapie. Les femmes 

non ménopausées au moment du diagnostic étaient 1,4 fois plus susceptibles que les 

femmes ménopausées à avoir une prise de poids > 5% [118]. Ces résultats concordent avec 

ceux d’une première étude qui a rapporté, chez les femmes sous tamoxifène, une prise de 

poids chez 61% des femmes non ménopausées contre 39% chez les femmes ménopausées (p 

= 0,0001) [119].  Il n’y avait aucune différence significative dans le changement de poids 

entre le groupe sous tamoxifène seul, sous IA seul ou sous traitement séquentiel [118]. 

L'essai ATAC a également montré que 20% des patients sous tamoxifène ont pris 2 à 5 kg et 

que 20,8% des patients sous IA seul ont eu le même gain de poids sur une période de 5 ans, 

ce qui implique qu’il n'y avait pas de différence de gain de poids en fonction du type 

d’hormonothérapie. 

 

 

 

 ADHERENCE AU TAMOXIFENE ET IMPACT DES EFFETS SECONDAIRES  

 

De manière globale, chez les patients souffrant de maladies chroniques dans les pays 

développés (diabète, VIH, asthme, cancer, etc.), la non-adhérence aux médicaments 

prescrits atteint 30 à 50% des patients [120,121].  La mauvaise observance des thérapies à 

long terme réduit l'efficacité du traitement, affecte la qualité de vie et augmente les coûts 

des soins de santé [120,122]. Elle affecte également les relations patient-médecin, ce qui 

peut entraîner une rupture de la confiance et de la communication [121,123]. 

Plus spécifiquement dans le cancer du sein, des études de cohorte examinant l’adhérence au 

tamoxifène et aux IA ont démontré qu'une adhérence inférieure à 80% était associée à une 
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survie plus faible, à des récidives précoces et à des coûts de soins de santé plus élevés 

[122,124].  

L'adhésion à l'hormonothérapie adjuvante a tendance à diminuer avec le temps. Il a été 

estimé que seulement 50% des femmes ont réussi à finir les 5 ans de traitement [124,125]. 

Chez les patientes non ménopausées atteintes d'un cancer du sein RH+, en particulier celles 

de moins de 40 ans, la non-adhésion au tamoxifène semble être un problème majeur. Les 

études suggèrent de moins bons résultats de survie dans cette population par rapport aux 

personnes plus âgées, en partie du fait du taux de non-adhérence plus élevé [10].   

Diverses méthodes ont été proposées pour mesurer l’observance telles que des 

questionnaires distribués aux patientes ou des méthodes indirectes comme l’étude du taux 

de délivrance d’ordonnance en pharmacie ou du taux de remboursement par les assurances.  

Ces méthodes, bien qu’informatives, ne reflètent pas la prise réelle des médicaments.  

En particulier, il a été démontré que l'auto-évaluation des patientes a tendance à surestimer 

les taux d’adhérence. Les méthodes directes, telles que la mesure du niveau du médicament 

ou de ses métabolites dans le sang ou l'urine sont moins bien étudiées et ne sont pas 

actuellement utilisées dans la pratique clinique.  

Une étude très récente publiée en juin 2020 a évalué le taux de non-adhérence biochimique 

au tamoxifène adjuvant à l'aide d'une évaluation sérique et a examiné ses effets sur la survie 

sans maladie à court terme et à distance [126].  Mille cent soixante-dix-sept femmes non 

ménopausées issues de la grande cohorte CANTO ont été prélevées à un an de l’initiation du 

tamoxifène (dosage du taux sérique de tamoxifène) et ont également auto déclaré leur profil 

d’observance par le biais de questionnaires. L’évaluation sérique a pu identifier une 

proportion inquiétante de patientes, une sur six, qui n'étaient pas adhérentes au traitement 

seulement un an après la prescription du traitement. Les auto-déclarations des patientes ont 

sous-estimé les taux de non-observance. En effet, 55% des patientes qui n'étaient pas 

adhérentes par évaluation sérique avaient déclaré avoir pris correctement le tamoxifène. De 

plus, après un suivi médian de 24,2 mois depuis l'évaluation sérique du tamoxifène, les 

patientes qui n'étaient pas biochimiquement adhérentes avaient un taux de survie sans 

maladie significativement plus bas. Le taux de patientes vivantes sans récidive à 3 ans de 

l’initiation du tamoxifène était de 89,5% dans le groupe non adhérent contre 95,4 % dans le 

groupe adhérent.  
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Un des facteurs de non-adhérence majeur est la présence d’effets secondaires de 

l’hormonothérapie. Plusieurs études ont en effet retrouvé que la présence d’effets 

indésirables était associée significativement à une plus mauvaise observance [127–129]. 

Dans l’étude de Pistilli et coll., la présence d’effets secondaires tels que les symptômes 

musculosquelettiques et la fatigue faisait partie des facteurs significativement associés à la 

non-observance (OR = 1,58 ; p = 0,025 et OR = 1,65 ; p = 0,023 respectivement). Les autres 

facteurs significativement associés à la non-observance dans cette étude étaient le fait de ne 

pas vivre en couple, l’absence de chimiothérapie au préalable et la présence de   

comorbidités [126].  

 

 

 

 CORRELATIONS ENTRE LES EFFETS SECONDAIRES DU TAMOXIFENE ET 

L’EFFICACITE DU TRAITEMENT 

 

Mortimer et coll. ont étudié les taux de récidive de cancer du sein après 7 ans de suivi chez 

864 femmes prenant du tamoxifène en fonction de la présence ou non de bouffées de 

chaleur. Les femmes qui avaient signalé des bouffées de chaleur sous traitement étaient 

moins susceptibles de développer une récidive de cancer du sein que celles qui n'avaient pas 

signalé de bouffées de chaleur (12,9% contre 21%, p = 0,01) [130]. Ces résultats ont été 

confirmés par une méta-analyse récente publiée en 2018 dans le Journal of Breast Cancer 

qui a montré que les symptômes liés à l’hormonothérapie (par tamoxifène ou IA) étaient 

significativement prédictifs d'un taux de récidive plus faible quel que soit le type de 

symptômes et le moment de l'évaluation [131]. 

Le mécanisme sous-jacent à la relation entre les symptômes liés au traitement et 

l’amélioration de la survie reste peu clair. Une des hypothèses serait que les symptômes 

vasomoteurs soient principalement le résultat d’une diminution du taux d’œstrogène. Par 

conséquent ; plus l'hormonothérapie est efficace, plus les œstrogènes sont bas et plus il y a 

de bouffées de chaleur.  Une autre hypothèse serait que la présence des symptômes soit 

due à la prise correcte et régulière de l’hormonothérapie et explique donc les meilleurs 

résultats cliniques.  
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 IMPACT DES CONCENTRATIONS DES METABOLITES DU TAMOXIFENE SUR 

L’EFFICACITE DU TRAITEMENT ET SUR LES EFFETS SECONDAIRES 

 

Madlensky et coll. ont rapporté que de faibles concentrations d'endoxifène étaient associées 

à de moins bons résultats du tamoxifène en termes d’efficacité, ce qui suggère qu'il existe un 

seuil sérique minimal d'endoxifène (5,9 ng/ml dans l’étude) qui, lorsqu'il est dépassé, abaisse 

le taux de récidive [132]. Certaines études ont confirmé cette hypothèse [58,133] alors que 

d’autres l’ont infirmé. En effet, Sanchez-Spitman et coll. n'ont trouvé aucune association 

entre les concentrations d'endoxifène, le génotype CYP2D6 et la survie sans rechute chez 

667 patientes pré- et post-ménopausées prenant du tamoxifène [134]. De plus, Neven et 

coll. ont constaté que ni les taux de réponse objectifs (le principal critère d'évaluation de 

leur essai) ni la survie sans progression n'étaient liés aux niveaux d'endoxifène chez 247 

patientes [135]. Enfin, la dernière étude de Sanchez-Spitman et coll. publiée en 2019 n’a 

également pas retrouvé d’association entre le taux de métabolite actif et la survie sans 

récidive [136]. 

 

Les études sur la corrélation entre les concentrations des métabolites actifs du tamoxifène 

et la fréquence et gravité des effets secondaires ont rapporté des résultats contradictoires. 

En effet, certains auteurs ne retrouvent pas d’association entre le niveau sérique des 

métabolites actifs et la fréquence et gravité des bouffées de chaleur [60,137–139].  

A l’inverse, d’autres études retrouvent une corrélation entre des concentrations élevées de 

métabolites actifs et une fréquence plus élevée des effets indésirables en général [140] ainsi 

qu’entre des concentrations élevées de métabolites actifs et la présence de sécheresse 

vaginale [129]. Une seule étude retrouve une corrélation inverse entre la concentration 

d'endoxifène et le score de gravité des bouffées de chaleur [141].  
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 IMPACT DU POLYMORPHISME GENETIQUE DU CYP2D6 SUR L’EFFICACITE 

DU TAMOXIFENE ET SUR LES EFFETS SECONDAIRES 

 

L'observation selon laquelle les niveaux d'endoxifène sont associés au polymorphisme 

du CYP2D6 a soulevé l'hypothèse que les métaboliseurs rapides, qui devraient avoir des 

niveaux plus élevés d'endoxifène, pourraient avoir de meilleurs résultats que les 

métaboliseurs lents [54]. Les résultats de certaines études ont confirmé cette hypothèse 

[142–145] alors que la plupart des autres études n’ont pas retrouvé de corrélation entre le 

métabolisme du tamoxifène et le taux de récidive [132,134,136,146–148]. Une étude 

récente publiée dans le JCO en 2020 retrouve des taux plus élevés de mortalité spécifique de 

cancer du sein dans le groupes de métaboliseurs lents mais aussi dans celui des ultrarapides 

[149]. Les auteurs supposent que les mauvais résultats des métaboliseurs ultrarapides sont 

dus à l'arrêt précoce du tamoxifène devant une fréquence plus élevée des toxicités. Deux 

études ont retrouvé quant à elles des résultats étonnants montrant que les métaboliseurs 

rapides avaient de moins bons résultats avec un taux de récidive plus élevé que les 

métaboliseurs lents [150,151].  

Devant la variabilité de ces résultats, les recommandations récentes de l’ASCO ne 

préconisent pas l’utilisation du génotypage CYP2D6 pour guider l'hormonothérapie chez les 

femmes atteintes de cancer du sein RH + [152]. Il n’est pas recommandé, devant l’absence 

de preuves solides, d’ajuster la dose de tamoxifène en fonction du génotype CYP2D6.   

 

Quant au lien entre le phénotype du CYP2D6 et la fréquence des effets indésirables, la 

majorité des auteurs ne retrouvent aucune association [137,141,142,153,154].  

Une étude a cependant rapporté que les métabolites pauvres et intermédiaires (PM et IM) 

étaient associés à une fréquence et une gravité des bouffées de chaleur plus élevées que les 

métaboliseurs rapides (EM) [147] alors qu’une autre a montré que les métaboliseurs IM et 

EM avaient plus d’effets indésirables tels que les bouffées de chaleur que les métaboliseurs           

PM [155].   
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Deuxième partie : étude menée au sein de la 

cohorte CANTO 

 

 

La fréquence et la sévérité des effets secondaires (ES) sous tamoxifène sont variables d’une 

patiente à l’autre. Dans cette seconde partie, nous avons étudié si le métabolisme du 

tamoxifène pouvait expliquer cette variation de fréquence et de sévérité. Nous avons ainsi 

recherché les éventuelles associations entre les ES et les concentrations deux principaux 

métabolites actifs du tamoxifène chez les patientes non ménopausées sous tamoxifène.  

 

 MATERIELS ET METHODES 

 

  LA COHORTE CANTO : CARACTERISTIQUES 

 

CANTO est une étude de cohorte longitudinale prospective française multicentrique réalisée 

dans 26 centres de cancérologie. Les critères d'éligibilité incluaient des patientes ≥ 18 ans, 

avec un diagnostic primaire de cancer du sein invasif de stade cT0-cT3, cN0-3, M0 et aucun 

traitement antérieur du cancer du sein actuel. Les patientes ont été évaluées au moment du 

diagnostic, à 3 à 6 mois (MO), à 12 mois (M12), à 36 mois (M36) et à 60 mois (M60) après la 

fin de la chirurgie primaire, de la chimiothérapie ou de la radiothérapie en fonction du 

traitement terminé en dernier. La collecte de données à chaque point dans le temps 

comprenait les données cliniques, le traitement (avec notamment l’observance), les données 

de toxicité et PROs (Patient Reported Outcomes), les données socio-économiques et les 

échantillons de sérum. Ces données ont été collectées de 2012 à 2018.  

CANTO est coordonné par UNICANCER, le Groupe Coopératif National des Centres Français 

du Cancer. L'étude a été approuvée par les autorités réglementaires nationales et le comité 

d'éthique (NCT01993498). Tous les patientes inclues dans l'étude ont fourni un 

consentement éclairé écrit, y compris un consentement pour la collecte de données 

biologiques. 



39 

 

 POPULATION SELECTIONEE DANS L’ETUDE 

 

L’analyse que nous présentons ici a été réalisée dans le cadre de l’étude CANTO-COMPLETE. 

CANTO-COMPLETE est une sous-étude de la cohorte CANTO visant à évaluer 

longitudinalement l’observance à l’hormonothérapie parmi les femmes non ménopausées 

par l’utilisation de dosage sérique du tamoxifène et des IA et des déclaratifs des patientes 

[126].  

 

Les critères d’inclusion de notre étude étaient les patientes non ménopausées prenant du 

tamoxifène pour lesquelles nous avions les dosages sanguins de tamoxifène, d’endoxifène et 

de 4-OH tamoxifène à M 36, c’est à dire à environ 3 ans du début de l’hormonothérapie. 

 

 

 

 OBJECTIF DE L’ETUDE 

 

Dans cette population spécifique de femmes non ménopausées, l’objectif de cette étude 

était de décrire et identifier les associations entre les concentrations des deux principaux 

métabolites du tamoxifène (endoxifène et 4-OH tamoxifène) et : 

a. le nombre d’effets secondaires du tamoxifène à 3 ans de traitement 

b. la sévérité des effets secondaires du tamoxifène à 3 ans  de traitement. 

 

 

 

 MESURE DES CONCENTRATIONS DES METABOLITES 

 

Les échantillons sanguins ont été immédiatement conservés à 280 ° C après prélèvement 

(Centre de Ressources Biologiques ET EXTRA, Gustave Roussy, certifié NF 96-900). Le taux 

sérique de tamoxifène a été déterminé par chromatographie liquide couplée à une 

spectrométrie de masse en tandem à partir de 50-100 µl de sérum à l'aide d'un triple 

spectromètre de masse 6460 quadripolaire (Agilent Technologies, Waldbronn, Allemagne).  
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La même méthode a été utilisée pour le dosage du 4-OH tamoxifène et de l’endoxifène. 

Nous avons établi un seuil de 60 ng/ml pour définir la non-adhérence au tamoxifène en nous 

appuyant sur les résultats d'études antérieures [53,133,156].  

 

 

 

 MESURE DES EFFETS SECONDAIRES 

 

Toutes les patientes incluses dans CANTO recevaient un livret axé sur la toxicité des 

traitements qu’elles devaient compléter avant chaque visite médicale. Lors de chaque visite 

médicale, les patientes remettaient ce livret à des infirmières de recherche formées à 

l’étude qui reportaient les toxicités décrites et les complétaient par un interrogatoire plus 

personnalisé.  

Ainsi, pour notre analyse, la présence ou l’absence des effets secondaires suivants ont été 

recueillis à M36 : bouffées de chaleur, symptômes gynécologiques, arthro-myalgies, troubles 

de la concentration, dépression, anxiété, neuropathie périphérique, fatigue sévère et 

insomnie sévère.  

Pour dépister les symptômes d’anxiété et de dépression, nous avons utilisé l’échelle HADS 

(Hospital Anxiety and Depression Scale) qui permet de définir trois groupes en fonction du 

score obtenu (cf annexes) :  

- 7 ou moins : absence de symptomatologie  

- 8 à 10 : symptomatologie douteuse  

- 11 et plus : symptomatologie certaine.  

 
La sévérité des bouffées de chaleur, des symptômes gynécologiques, des arthro-myalgies, de 

la neuropathie périphérique et des troubles de la concentration était évaluée par grade 

allant de 1 à 5 selon l’échelle CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events ) 

version 4 [157]. Un symptôme était considéré comme sévère s'il était de grade supérieur ou 

égal à 3.  

La sévérité de l’insomnie et de la fatigue était évaluée par l’échelle l’EORTC QLQ-C30 [158].  

Un score supérieur à 40 permettait de classer ces deux symptômes comme sévères.  
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  ANALYSE STATISTIQUE 

 

Les analyses statistiques descriptives des caractéristiques de la population, notamment 

démographiques, cliniques et socio- psychologiques, ont été réalisées en utilisant les tests 

de Student ou Fisher.  

Nous avons étudié la relation entre la survenue et la sévérité des effets secondaires et les 

concentrations des métabolites du tamoxifène (endoxifène et 4-OH tamoxifène). Tout 

d’abord, nous avons étudié l’association entre le nombre d’effets secondaires à M36 et les 

taux sanguins des deux métabolites par régression linéaire simple puis l’association entre la 

présence de chaque effet secondaire et les taux des deux métabolites par régression 

logistique. Enfin, nous avons étudié l’association entre la présence d’au moins un effet 

secondaire de grade supérieur ou égal à 3 et les concentrations des métabolites également 

par régression logistique. Les valeurs de p ≤ 0,05 était considérées comme statistiquement 

significatives. 

La régression logistique n’était pas réalisable pour la variable présence d’au moins un effet 

secondaire en raison d’un déséquilibre excessif de la distribution (oui = 440 vs non = 15). 
 

Les variables dépendantes utilisées dans le modèle de régression logistique étaient les 

bouffées de chaleur, les symptômes gynécologiques, les arthro-myalgies, les troubles de la 

concentration, la fatigue sévère et l’insomnie sévère à M36.  

Les variables indépendantes étaient la concentration d’endoxifène (linéaire) et la 

concentration du 4-OH tamoxifène (linéaire) à M36.  

Nous avons également étudié l’impact sur la survenue et la sévérité des effets indésirables 

de  co-variables recueillies à l’inclusion telles que l’âge (catégoriel) ; l’IMC (catégoriel) ; le 

score de comorbidité de Charlson (0, ≥1) ; le tabagisme (jamais/actifs/anciens) ; le revenu 

mensuel ( <1500, ≥1500 à <3000, ≥3000) ; vivre en couple ou non ; le type de chirurgie 

(conservatrice, mastectomie) ; la chirurgie axillaire (ganglion sentinelle, curage) ; 

radiothérapie (oui, non) et la chimiothérapie (néo)adjuvante (oui, non). 
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 RESULTATS  

 

 CARACTERISTIQUES DES PATIENTES DE L’ETUDE 

 

A la deuxième analyse de la cohorte CANTO, 1 347 patientes non ménopausées étaient sous 

hormonothérapie. 

Sur les 1 347, nous avons exclus 518 patientes pour échantillons non envoyés ou perdus, 111 

patientes car elles étaient sous IA et analogues de GnRH et 260 patientes car elles étaient 

non adhérentes (dosage de tamoxifène < 60 ng/ml).  Au total, la population analysée se 

composait de 458 patientes.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 3: Flowchart de l'étude 

 

 

Le tableau 3 présente les caractéristiques cliniques, socio-économiques et thérapeutiques 

des patientes à l’inclusion. L'âge médian était de 44 ans et l’indice de masse corporelle (IMC) 

moyen de 24,2.  

 

 

Patientes non ménopausées 

traitées par hormonothérapie 

 

n= 1347 

Échantillons sanguins non envoyés n= 289 

Échantillons sanguins perdus n= 229 

Patientes sous IA + agoniste LHRH n= 111 

Patientes non adhérentes (tam < 60 ng/ml) n= 260 

Patientes incluses dans 

l’étude 

 

n= 458 
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Tableau 3: Caractéristiques des patientes à l’inclusion (n=458) 

    Variables n  

Age à l’inclusion  

      Moyenne ±SD 44.4±5.5 

      Min–Max 26.0–58.0 

      Médiane (IQR) 45.0 (41.0–48.0) 

Age à l’inclusion (catégories)  

      ≤35 33 (7.2%) 

      >35 à ≤40 65 (14.2%) 

      >40 à ≤50 307 (67%) 

      >50 53 (11.6%) 

IMC à l’inclusion  

      Moyenne ±SD 24.2±5.0 

      Min–Max 15.9–59.0 

      Médiane (IQR) 22.9 (20.9–26.6) 

      Donnée manquante 1 

IMC à l’ inclusion (catégories)  

      <18.5 291 (63.7%) 

      ≥18.5 à <25 95 (20.8%) 

      ≥25 à <30 54 (11.8%) 

      ≥30 17 (3.7%) 

      Donnée manquante                                                                                                                                                                 1 

Statut marital à l’inclusion  

      Non 91 (20.9%) 

      Oui 344 (79.1%) 

      Donnée manquante                                                                                                                                                                            23 

Niveau d’éducation à l’inclusion  

      Ecole primaire  12 (2.7%) 

      Lycée  184 (41.9%) 

      Université 243 (55.4%) 

      Donnée manquante 19 

Salaire moyen à l’inclusion  

      <1500 euros 37 (8.7%) 

      ≥1500 et <3000 euros 228 (53.6%) 

      ≥3000 euros 160 (37.6%) 

      Donnée manquante 33 

Consommation quotidienne d’alcool à l’inclusion   

      Non 405 (91.4%) 

      Oui 38 (8.6%) 

      Donnée manquante 15  

Tabac à l’inclusion  

      Tabagisme actif 86 (19.1%) 

      Tabagisme ancien 101 (22.4%) 

      Jamais 263 (58.4%) 

      Donnée manquante  8  

Stade tumoral  

      STADE I 215 (47.0%) 
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      STADE II 207 (45.3%) 

      STADE III 35 (7.7%) 

      Donnée manquante 1 

Sous type moléculaire   

      HR+ HER2+ 60 (13.1%) 

      HR+ HER2-  397 (86.9%) 

      Donnée manquante 1 

Sous type histologique  

      Canalaire  370 (81.0%) 

      Lobulaire  51 (11.2%) 

      Mixte (canalaire + lobulaire) 17 (3.7%) 

      Autres 19 (4.2%) 

      Donnée manquante 1  

Score de comorbidité Charlson   

      0 399 (91.1%) 

      ≥1 39 (8.9%) 

     Donnée manquante  20 

Geste axillaire  

      Curage  193 (42.1%) 

      Pas de geste ou GS 265 (57.9%) 

Chirurgie  

      Chirurgie conservatrice 317 (69.2%) 

      Mastectomie totale 141 (30.8%) 

Radiothérapie   

      Non 53 (11.6%) 

      Oui 405 (88.4%) 

Herceptin  

      Non 407 (88.9%) 

      Oui 51 (11.1%) 

Chimiothérapie  

      Non 181 (39.5%) 

      Oui 277 (60.5%) 

Chimiothérapie néo adjuvante  

      Non 392 (85.6%) 

      Oui  66 (14.4%) 

Type de chimiothérapie néo adjuvante  

      Antracyclines-Taxanes 63 (95.5%) 

      Taxanes 3 (4.5%) 

      Donnée manquante 392 

Chimiothérapie adjuvante  

      Non 69 (24.6%) 

      Oui 211 (75.4%) 

      Donnée manquante 178 

Type de chimiothérapie adjuvante  

      Antracyclines 4 (1.9%) 

      Antracyclines-Taxanes 183 (86.7%) 

      Taxanes 24 (11.4%) 

      Donnée manquante 247 
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Quatre-vingt-seize pour cent des patientes incluses dans l'étude ont signalé la présence d'au 

moins un effet secondaire. La majorité des patientes (73%) signalait au moins trois types 

d'effets secondaires différents. Concernant la sévérité des symptômes, la moitié des 

patientes (50,99%) présentait au moins un effet secondaire considéré comme sévère (grade 

≥3 ou déjà indiqué comme sévère) (tableau 4).  

 

 

Tableau 4 : Fréquence et sévérité des effets secondaires 

Présence d’au moins un effet secondaire n          % 

      

Non 15 3.30 

Oui 440 96.70 

Donnée manquante                                                                                   3    

      
 

Nombre d’effets secondaires    n % 

      

0 15 3.30 

1 54 11.87 

2 54 11.87 

3 79 17.36 

4 74 16.26 

5 73 16.04 

6 47 10.33 

7 30 6.59 

8 21 4.62 

9 5 1.10 

Donnée manquante 3  

 

 

 

Le tableau 5 ci-dessous détaille la fréquence et la sévérité de chaque effet secondaire chez 

les patientes à M36.  

 

Sévérité des effets secondaires                                                                                                        n         % 
      

Grade ≥ 3 ou symptôme sévère  232 50.99 
Absence de symptôme ou grade 1-2 223 49.01 

Donnée manquante   3   
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Tableau 5 : Toxicités du tamoxifène à M36  

Symptômes gynécologiques à M36             n 

      Non 195 (42.6%) 

      Oui 263 (57.4%) 

Symptômes gynécologiques à M36 (grade)  

      Grade 1-2 259 (57.0%) 

      Non 195 (43.0%) 

      Donnée manquante 4 

Bouffées de chaleur à M36  

      Non 120 (26.4%) 

      Oui  334 (73.6%) 

      Donnée manquante 4 

Bouffées de chaleur à M36 (grade)  

      Grade 1-2 328 (72.3%) 

      Grade 3-5 6 (1.3%) 

      Non 120 (26.4%) 

      Donnée manquante 4 

Douleurs musculo squelettiques à M36  

      Non 198 (43.2%) 

      Oui 260 (56.8%) 

Douleurs musculo squelettiques à M36 (grade)  

      Grade 1-2 176 (39.0%) 

      Grade 3-5 31 (6.9%) 

      Grade inconnu 53 (11.8%) 

      Non 191 (42.4%) 

      Donnée manquante 7 

Troubles de la concentration à M36  

       Non 253 (56.0%) 

       Oui  199 (44.0%) 

       Donnée manquante 6 

Troubles de la concentration à M36 (grade)  

      Grade 1-2 195 (43.1%) 

      Grade 3-5 1 (0.2%) 
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      Grade inconnu 3 (0.7%) 

      Non 253 (56.0%) 

      Donnée manquante  6 

Neuropathie périphérique à M36  

      Non 391 (85.4%) 

      Oui 67 (14.6%) 

Neuropathie périphérique à M 36 (grade)  

      Grade 1-2 65 (14.4%) 

      Grade inconnu 2 (0.4%) 

      Non 385 (85.2%) 

      Donnée manquante 6 

Fatigue sévère à M36  

      Non 220 (59.8%) 

      Oui 148 (40.2%) 

      Donnée manquante 90 

Anxieté à M36  

      a: non 171 (48.2%) 

      b: douteux 104 (29.3%) 

      c: avéré 80 (22.5%) 

      Donnée manquante 103 

Dépression à M36  

      a: non 289 (81.4%) 

      b: douteux 44 (12.4%) 

      c: avéré 22 (6.2%) 

      Donnée manquante 103 

Insomnie sévère at M36  

      Non 237 (64.6%) 

      Oui 130 (35.4%) 

      Donnée manquante 91 
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 ASSOCIATION ENTRE NOMBRE D’EFFETS SECONDAIRES ET 

CONCENTRATIONS DES METABOLITES A M36 

  

La concentration moyenne du tamoxifène était de 148 ng/ml, celle de l’endoxifène de 24,3 

ng/ml et celle du 4-OH tamoxifène de 4,9 ng/ml (tableau 6).  

 

 

Tableau 6 : Concentration du tamoxifène et ses métabolites à M36 

Concentration de tamoxifène (ng/ml)  

      Moy±SD 148.0±227.2 

      Min–Max 60.6–4578.9 

      Médiane (IQR) 128.6 (102.9–158.1) 

Concentration d’endoxifène (ng/ml)  

      Moy±SD 24.3±8.0 

      Min–Max 0.0–64.8 

      Médiane (IQR) 23.1 (19.0–28.2) 

Concentration de 4-OH tam (ng/ml)  

      Moy±SD 4.9±4.7 

      Min–Max 0.0–88.0 

      Médiane (IQR) 4.4 (3.0–5.9) 

 

 

Les analyses de régression linéaire (tableau 7) ne retrouvaient pas d'association significative 

entre le nombre d’effets secondaires à M 36 et les concentrations d'endoxifène et de 4-OH 

tamoxifène (respectivement p = 0,247 et p = 0,060). 

L’âge en revanche était significativement associé au nombre d’effets secondaires à M36 : 

plus les femmes étaient âgées, plus elles rapportaient des ES. De plus, les femmes dont le 

revenu mensuel à l’inclusion était supérieur à 1500 euros présentaient significativement 

moins d’ES que celles avec un revenu inférieur 1500 euros. 

Lorsque l’on analysait chaque ES indépendamment, il n’y avait pas non plus d’association 

significative entre la présence d’un de ces ES et les concentrations des deux métabolites 

(tableau 8).  
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Tableau 7 : Nombre d’effets secondaires à M36 (régression linéaire) 

Variables Estimate                   Intervalle de confiance             p 

Concentration ENDO -0.018 -0.049 0.013 0.247 

Concentration 4OH-TAM -0.087 -0.177 0.004 0.060 

Age à inclusion 0.064 0.023 0.105 0.002 

IMC à l’inclusion 0.012 -0.032 0.056 0.586 

Statut marital (Oui vs Non) 0.360 -0.259 0.980 0.254 

Niveau d’éducation (Lycée vs Primaire) 0.730 -0.915 2.376 0.383 

Niveau d’éducation  (Université  vs 
Primaire) 1.210 -0.466 2.883 0.157 

Revenu à l’inclusion ( ≥3000 vs <1500) -1.481 -2.398 -0.564 0.002 

Revenu à inclusion (≥1500 et <3000 vs 
<1500) -0.896 -1.732 -0.060 0.036 

Tabac à l’inclusion (Ancien fumeur vs 
Fumeur actif) 0.354 -0.306 1.013 0.292 

Tabac à l’inclusion (Non fumeur vs 
Fumeur actif) 0.059 -0.513 0.631 0.839 

Score de comorbidité de Charlson  (≥1 vs 
0) -0.363 -1.147 0.421 0.363 

Geste axillaire (Curage vs GS ou rien) -0.446 -0.950 0.058 0.083 

Chirurgie (Conservative vs Mastectomie 
totale) 0.100 -0.494 0.695 0.740 

Radiothérapie (Oui  vs Non) -0.084 -0.864 0.695 0.832 

Chimiothérapie (Oui vs Non) 0.492 -0.008 0.993 0.054 
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Tableau 8 : Présence de chaque effet secondaire et concentration des métabolites à M36 

(régression logistique) 

Effets secondaires      OR 
95% Confidence 

Limits p-Value 

Bouffées de chaleur (oui vs non)    

Concentration ENDO 0.997 0.962 1.034 0.885 

Concentration 4OTHTAM 0.956 0.870 1.050 0.347 

Symptômes gynécologiques (Oui vs Non)         

Concentration ENDO 1.011 0.980 1.042 0.487 

Concentration 4OTHTAM 0.931 0.849 1.021 0.127 

Douleurs musculo squelettiques (Oui vs Non)         

Concentration ENDO 0.974 0.944 1.005 0.101 

Concentration 4OTHTAM 0.987 0.904 1.078 0.773 

Anxiété (Borderline ou Avérée vs Non)         

Concentration ENDO 0.993 0.958 1.028 0.678 

Concentration 4OTHTAM 0.938 0.853 1.033 0.193 

Troubles de la concentration (Oui vs Non)         

Concentration ENDO 0.991 0.962 1.022 0.575 

Concentration 4OTHTAM 0.966 0.884 1.056 0.450 

Fatigue sévère (Oui vs Non)         

Concentration ENDO 0.982 0.947 1.019 0.341 

Concentration 4OTHTAM 0.988 0.900 1.085 0.801 

Dépression (Borderline ou Avérée vs Non)         

Concentration ENDO 0.992 0.946 1.041 0.754 

Concentration 4OTHTAM 0.959 0.833 1.102 0.553 

Insomnie sévère (Oui vs Non)         

Concentration ENDO 0.991 0.955 1.028 0.623 

Concentration 4OTHTAM 1.006 0.917 1.103 0.905 

 

 

 

 ASSOCIATION ENTRE SEVERITE DES EFFETS SECONDAIRES ET 

CONCENTRATIONS DES METABOLITES A M36 

 

Les analyses de régression logistique ne retrouvaient pas non plus d'association significative 

entre la présence d’au moins un effet secondaire considéré comme sévère et les niveaux de 

concentration des deux métabolites (p = 0 ,118 pour l’endoxifène et p = 0,843 pour le 4-OH 

tam) (tableau 9). En revanche, l’âge à l’inclusion était un facteur de risque de développer au 

moins un effet indésirable sévère (p = 0,001). De plus, les patientes qui avaient un revenu 
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mensuel à l’inclusion > 3000 euros étaient moins susceptibles de signaler au moins un ES 

sévère que les patientes avec un revenu <1500 euros (p = 0,031). 

 

 

Tableau 9 : Présence d’au moins un effet secondaire sévère (par régression logistique)  

Variables  
                 

OR         95% Confidence Limits p 

Concentration ENDO 0.976 0.946 1.006 0.118 

Concentration 4OTHTAM 0.991 0.910 1.080 0.843 

Age à l’inclusion 1.073 1.029 1.118 0.001 

IMC à l’inclusion 0.987 0.945 1.031 0.554 

Statut marital (oui vs non) 1.007 0.545 1.859 0.983 

Niveau d’éducation (lycée vs ecole primaire) 3.004 0.582 15.515 0.189 

Niveau d’éducation (Université vs ecole primaire) 3.336 0.626 17.779 0.158 

Salaire à l’inclusion (≥3000 vs <1500) 0.358 0.141 0.911 0.031 

Salaire à l’inclusion (≥1500 et <3000 vs <1500) 0.564 0.241 1.322 0.187 

Tabac à l’inclusion (Ancien fumeur vs fumeur actif) 1.915 0.990 3.707 0.054 

Tabac à l’inclusion (non fumeur vs fumeur actif) 1.330 0.757 2.337 0.321 

Score de comorbidité Charlson (≥1 vs 0) 0.514 0.233 1.137 0.100 

Chirurgie (chir conservatrice vs mastectomie totale) 1.216 0.678 2.182 0.512 

Radiothérapie (oui vs non) 1.363 0.626 2.970 0.435 

Chimiothérapie(oui vs non) 1.465 0.889 2.412 0.139 
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 DISCUSSION  

 

 ASSOCIATION ENTRE EFFETS SECONDAIRES DU TAMOXIFENE ET 

CONCENTRATIONS DES METABOLITES 

 

Notre étude visait à décrire les relations des concentrations des deux principaux métabolites 

du tamoxifène (endoxifène et 4-OH tamoxifène) avec le nombre et la sévérité des effets 

secondaires du tamoxifène à 3 ans de traitement chez 458 patientes non ménopausées 

atteintes d’un cancer du sein hormono-dépendant. Nos analyses n’ont pas mis en évidence 

d'association significative. 

Des résultats similaires ont été rapportés dans la littérature. Une première étude menée en 

2004 par Gallicchio et coll. chez 99 patientes n'avait  pas retrouvé d’association significative 

entre la présence d’au moins un effet secondaire au tamoxifène et le niveau de 

concentration de 4- OH tamoxifène [139]. Ensuite, Jager et coll. ont étudié dans une série de 

109 patientes si la fréquence et la sévérité des bouffées de chaleur étaient liées aux 

concentrations du tamoxifène et de 3 de ses métabolites (N-desmethyltamoxifene, 

endoxifène et 4-hydroxytamoxifène) et n’ont pas retrouvé d'association significative [138]. 

Jansen et coll. n'ont également pas retrouvé d'association entre les concentrations des deux 

principaux métabolites et la sévérité des bouffées de chaleur dans leur cohorte de 410 

patientes (p= 0.861 pour l’endoxifène et  p=0.355 pour le 4-OH tamoxifène) [137]. Les 

associations recherchées dans ces précédentes études étaient en moyenne effectuées en 

début d'hormonothérapie contrairement à notre étude où l'analyse a été réalisée à 3 ans de 

traitement. Nos résultats apportent donc une information supplémentaire sur l'absence 

d'association en milieu d'hormonothérapie. Nous retrouvons dans notre étude des 

concentrations de métabolites semblables à celles retrouvées dans les études citées ci-

dessus [137,139]. 

Plus récemment en 2019, Helland et coll. ont confirmé ces résultats en ne retrouvant pas,  

dans leur cohorte de 220 patientes, d’association entre la fréquence des ES et les 

concentrations de 4-OH tamoxifène et d'endoxifene. Cependant, en analysant les ES 

séparément, ils ont retrouvé une association significative entre la présence de sècheresse 

vaginale et des concentrations élevées de Tam-NoX et de 4’OH tamoxifène. Ce sont 
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également deux métabolites du tamoxifène mais ils sont considérés comme mineurs 

comparés au  4-OH tamoxifène et à l'endoxifène devant leur affinité beaucoup moins 

importante pour les RE [129]. 

 

A l'inverse de notre étude, Lorizio et coll. ont rapporté que les femmes avec des taux plus 

élevés d’endoxifène étaient plus susceptibles de signaler des effets secondaires que les 

femmes avec des taux d'endoxifène inferieurs (OR 1,67, IC 95%=1.01-2.77 , p=0.04) [140]. 

Baxter et coll. ont quant à eux observé une corrélation inverse significative entre le score de 

sévérité des bouffées de chaleur et les concentrations d'endoxifène après ajustement sur 

l’âge, l'IMC et le statut ménopausique. Ils ont ainsi prédit qu'une augmentation de 10 nM de 

la concentration d'endoxifène diminuerait le score de bouffées de chaleur d'environ 25% 

[141]. Cependant, ces deux études étaient limitées par le faible effectif de leur échantillon 

(241 patientes dans l'étude de Lorizio et 132 patientes dans l'étude de Baxter). De plus, dans 

l'étude de Lorizio et coll., la population étudiée n'était pas représentative de la population 

générale (patientes majoritairement d'origine caucasienne et asiatique et de niveau socio-

économique élevé). 

  

 

 

 FREQUENCE DES EFFETS SECONDAIRES ET ADHERENCE 

  

Dans la population de notre étude, la fréquence des effets indésirables était très importante. 

Quatre-vingt-seize pour cent de la population étudiée présentait au moins un effet 

secondaire et 50% présentait au moins un effet secondaire considéré comme sévère.  

La fréquence des bouffées de chaleur est supérieure à celle retrouvée dans les études 

antérieures. En effet, environ 40 % des femmes sous tamoxifène ont déclaré présenter des 

bouffées de chaleur dans les essais ATAC et BIG1-98  [63,64] contre 70% des patientes de 

notre étude.  

Cinquante-six pour cent des patientes de notre étude présentaient des troubles musculo-

squelettiques. Dans la littérature, ces symptômes sont essentiellement attribués aux IA. On 

estime entre 20 et 40% le pourcentage de femmes ayant des arthralgies sous IA d'après les 
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grands EC randomisés ATAC [16], BIG 1-98 [17]  et IES [87], mais il est bien supérieur à 50% 

dans les études observationnelles, plus représentatives de la population générale [159,160].  

Dans la majorité des études, 30% à 60% des patientes rapportent des symptômes de fatigue 

modérée ou sévère  [106,107]. Ces résultats sont concordants avec ceux de notre étude.  

Dans une étude menée auprès de 300 survivantes du cancer du sein, 51% rapportaient des 

problèmes de sommeil et  19% répondaient aux critères diagnostiques de d'insomnie [111]. 

Nos résultats sont également supérieurs avec des symptômes d’insomnie rapportés chez 35 

% de nos patientes.  

Ce taux important d'effets secondaires peut être expliqué par le fait que notre cohorte soit 

composée exclusivement de femmes non ménopausées contrairement aux autres études qui 

incluaient des femmes non ménopausées et ménopausées; l'âge jeune étant considéré 

comme un facteur de risque de développer plus d'effets secondaires au tamoxifène  selon 

Lorizio et coll [140].  

 

Sur les 1 236 patientes sous tamoxifène (1347 auquel on soustrait les 111 sous IA et 

agoniste), 260 patientes avaient un dosage de tamoxifène < 60 ng/ml et étaient donc non 

adhérentes. Cela correspond à un taux de non-adhérence de 21% à 3 ans de prise. Ces 

chiffres sont concordants et complètent ceux de l’étude de Pistilli et coll., également réalisée 

à partir de la cohorte CANTO, qui retrouvait un taux de non-adhérence de 16% à un an de 

prise de tamoxifène [126].  

 

 

 

 FACTEURS DE RISQUE DE DEVELOPPER DES EFFETS SECONDAIRES  

 

Dans notre étude, l'âge était un facteur de risque de développer des effets secondaires de 

façon plus fréquente et plus sévère. Ces résultats sont discordants avec ceux d'autres études 

qui retrouvent une association entre âge jeune et fréquence des effets secondaires plus 

élevée [140,161]. 

En se focalisant plus spécifiquement sur les bouffées de chaleur, certaines études ont 

retrouvé la même association que nous [162] alors que d'autres ont retrouvé soit une 
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association entre l’âge jeune et la survenue des bouffées de chaleur [141] soit aucune 

association [138].  

Nous n'avons pas observé d'association significative entre l'indice de masse corporelle (IMC) 

et fréquence ou la sévérité des effets indésirables notamment des bouffées de chaleur 

comme dans l’étude de Jansen et coll. [137] et de Lorizio et coll. [140].  

Dans la littérature, il est décrit que le faible niveau socio-économique est un facteur de 

risque de développer de façon plus fréquente les symptômes secondaires à la ménopause 

(bouffées de chaleur essentiellement) [163]. Cependant, il n'y a pas d'étude à notre 

connaissance qui a recherché spécifiquement une association entre le niveau de revenu et la 

survenue des ES chez les patientes sous tamoxifène. Notre étude est donc la première à 

rapporter que les patientes avec un revenu mensuel élevé sont moins susceptibles de 

signaler des ES sous tamoxifène que les patientes avec un faible revenu mensuel. 

 

 

 

 FORCES ET LIMITES DE L’ETUDE  

 

La force principale de notre étude est le nombre de patientes incluses (n=458). Les études 

antérieures avaient toutes des échantillons plus petits [129,138–141].  

Il s’agit de la première étude réalisée exclusivement chez les femmes non ménopausées 

respectant ainsi les dernières recommandations internationales qui préconisent l’utilisation 

du tamoxifène chez les femmes non ménopausées. 

Du fait du caractère multicentrique de l'étude et du nombre de patientes incluses, la 

population étudiée semble représentative des femmes non ménopausées sous 

hormonothérapie dans la population générale.  

Un des avantages de l'étude est qu'il n'y avait pas de biais de mémorisation des effets 

indésirables car la collecte des données était réalisée à un instant T (M36) et non 

rétrospectivement.  De plus, la collecte des effets indésirables était réalisée chez toutes les 

patientes à M36 excluant un possible biais du à la durée de prise du tamoxifène entre les 

patientes [140].  

Une autre force de notre étude est que nous avons exclu, contrairement aux autres études,  

les patientes non adhérentes (dosage tam<60 ng/ml) permettant d'obtenir une cohorte de 
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patientes exclusivement adhérentes et donc d'éviter les biais dus à la mauvaise prise du 

traitement. 

Cette étude présente néanmoins plusieurs limites. Elle ne prend pas en compte l'association 

entre métabolites du tamoxifène et effets indésirables chez les patientes qui ont arrêté le 

traitement notamment à cause des effets secondaires trop importants. Il pourrait être 

intéressant de comparer les dosages des métabolites aux effets secondaires à plusieurs 

temps du traitement et de regarder chez les patientes qui viennent d’arrêter volontairement 

le tamoxifène à cause des effets indésirables si leur dosage de métabolites juste avant l’arrêt 

était élevé ou non. De plus, nous n’avons pas pris en compte dans l’analyse la prise de 

médicaments ou de thérapies non médicamenteuses soulageant les symptômes pouvant 

ainsi sous-estimer la présence d’effets secondaires. Enfin, l'analyse étant réalisée chez 

toutes les patientes à un instant T, elle ne prend pas non plus en compte l'éventuelle 

variation des ES chez une même patiente au cours de l'hormonothérapie. 

 

 

 

 IMPACT DANS LA PRATIQUE CLINIQUE  

 

L'absence d’association entre les ES et les concentrations des métabolites retrouvée dans 

cette étude nous permet de penser qu'un dosage personnalisé et systématique des 

métabolites chez les patientes sous tamoxifène ne semble pas adapté pour prédire et ainsi 

prévenir la survenue des effets secondaires. La reconnaissance et la prévention des effets 

secondaires dans le but d’améliorer l’adhérence doivent avant tout se baser sur les 

symptômes cliniques évoqués par la patiente. Une écoute attentive et une consultation 

dédiée à la mise en place de l'hormonothérapie sont primordiales.  

Luschin et coll. en 2014 se sont interrogés sur les informations délivrées lors de la première 

consultation avec le médecin qui initie l’hormonothérapie. Après avoir demandé aux 

prescripteurs, par une enquête en ligne, quel type de données était échangé à propos de 

l’hormonothérapie débutée, et notamment si les effets secondaires étaient décrits, il 

constate un fréquent défaut d’informations, les conséquences du traitement étant moins 

bien décrites que lors des autres temps thérapeutiques [164]. L’équipe de Wheeler en 2016 

a interrogé téléphoniquement des médecins sur leurs ressentis et leur perceptions des 
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difficultés [165]. La majorité des médecins considéraient que les patientes étaient très 

réceptives à la notion de traitement antihormonal, mais que l’intensité des effets 

secondaires étaient le plus souvent responsable de l’arrêt, effets secondaires qui les 

laissaient souvent démunis. Dans une démarche similaire, Samuel et coll. en 2017 ont mené 

des interviews plus diversifiées et il ressort de l’analyse que les médecins sont mal à l’aise 

pour plusieurs raisons : pas assez de temps à consacrer aux symptômes rapportés, savoir à 

quoi rapporter ceux-ci, le manque de connaissances en termes de solutions à apporter aux 

effets secondaires, et la non-actualisation des connaissances en termes de référentiels 

[166] . 

Pour toutes les raisons citées ci-dessus, il semble indispensable qu’un temps soit consacré à 

la mise en place et au suivi de l’hormonothérapie par le biais d’une consultation dédiée.  

Cette consultation dédiée, réalisée par un médecin formé, devra être personnalisée pour 

pouvoir s’adapter à chaque patiente. 

Cet entretien privilégié sera important pour expliquer le mécanisme d’action et rappeler 

l’efficacité et le bénéfice de l’hormonothérapie en termes de récidive et de survie globale. 

Une explication détaillée sur les effets secondaires potentiels devra être remise lors de 

l’initiation du traitement soit par le biais d’entretien individuel soit par la création d’atelier 

d’éducation thérapie en petit groupe par exemple. Pendant les entretiens de suivi, un temps 

d’écoute et de soutien sera important pour permettre d’identifier les effets secondaires 

rapportés par la patiente. Différentes stratégies thérapeutiques (voir le chapitre effets 

secondaires et leur gestion) seront alors proposées et discutées avec la patiente pour gérer 

au mieux les conséquences du traitement.  

 

Ainsi, la mise en place d’une consultation d’explication et d’information, permettant une 

prescription modulée et adaptée dans le temps, est un atout clé de l’adhérence à long 

terme.  
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Conclusion 

 

 

Malgré une amélioration démontrée des taux de survie sans récidive et de survie globale, il 

existe un vrai problème d’adhérence au tamoxifène chez les femmes non ménopausées 

atteintes de cancer du sein hormono-dépendant. Cette non-observance est principalement 

expliquée par la présence d’effets secondaires importants pouvant impacter la qualité de vie 

des patientes.  

Dans cette étude, nous avons taché de déterminer si la présence et la gravité des ES étaient 

associés aux taux des deux principaux métabolites du tamoxifène ; ceci dans le but d’évaluer 

la pertinence d’un dosage personnalisé et de pouvoir ainsi cibler puis prévenir la survenue 

des effets secondaires chez les patientes qui seraient le plus à risque. L’analyse effectuée n’a 

pas retrouvé d’association significative. Cette absence de corrélation suggère que la 

prévention et le traitement des effets secondaires doit se baser avant tout sur un suivi 

régulier des patientes en intégrant des programmes d’intervention adaptés au mode de vie. 

Une consultation dédiée, en complément des consultations de surveillance classiques, à la 

mise en place et au suivi de l’hormonothérapie semble primordiale.  
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Annexes 1

 
 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 
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Annexes 2

 
 

Hospital Anxiety and Depression Scale by Sigmond et Snaith 

 

L’échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle 

comporte 14 items cotés de 0 à 3. Sept questions se rapportent à l’anxiété (total A) et sept autres à la 

dimension dépressive (total D), permettant ainsi l’obtention de deux scores (note maximale de 

chaque score = 21). 

L’interprétation suivante peut être proposée pour chacun des scores (A et D) :  

- 7 ou moins : absence de symptomatologie 

 - 8 à 10 : symptomatologie douteuse  

– 11 et plus : symptomatologie certaine 
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Etude des associations entre métabolites du tamoxifène et effets secondaires du traitement chez les 

patientes non ménopausées atteintes de cancer du sein incluses dans la cohorte CANTO 

 
Résumé :  

Introduction : Le tamoxifène est une arme majeure dans le traitement des cancers du sein exprimant les récepteurs 

hormonaux. Cependant, ses effets secondaires, en induisant un arrêt précoce du traitement, constituent un obstacle pour 

obtenir les bénéfices escomptés de la thérapie à long terme. Le tamoxifène est converti en deux principaux métabolites (le 

4-OH tamoxifène et l'endoxifène) qui ont des affinités 30 à 100 fois supérieures pour le récepteur aux œstrogènes.  

Matériels et méthodes : L’objectif de ce travail était d’étudier la valeur des concentrations de ces deux métabolites comme 

biomarqueur prédictif des effets secondaires. A partir de la cohorte prospective CANTO, nous avons inclus au total 458 

patientes non ménopausées sous tamoxifène chez qui nous avions l'information sur les effets secondaires et le dosage 

sanguin des métabolites à 3 ans du début de l'hormonothérapie.  

Résultats : Nous n'avons pas identifié d’association significative entre les concentrations des métabolites et le nombre 

d’effets secondaires à M36 (p = 0 ,247 pour l'endoxifène et p = 0,060 pour le 4-OH tamoxifène). La sévérité des effets 

secondaires n’était pas non plus associée significativement aux concentrations des métabolites (p = 0,118 pour 

l’endoxifène et p = 0,843 pour le 4-OH tamoxifène).  

Conclusion : Les résultats de notre étude suggèrent que le taux des métabolites n'est pas prédictif de la survenue des 

effets secondaires. Par conséquent ; pour prédire, prévenir et traiter au mieux les effets secondaires du tamoxifène, une 

consultation dédiée à la mise en place et au suivi de l’hormonothérapie est nécessaire.  

 
Mots clefs :  cancer du sein, tamoxifène, métabolites actifs du tamoxifène, effets secondaires de l’hormonothérapie, 

observance, adhérence. 

 
 
 
Associations between tamoxifen main metabolites and treatment side effects in pre-menopausal breast 

cancer patients included in the CANTO cohort 

 
Abstrat : 

Introduction : Tamoxifen is a major tool in the treatment of breast cancers expressing hormone receptors. However, its 

side effects still lead to early discontinuation and this remains a barrier to obtain the improved outcome benefits of long-

term tamoxifen treatment. Tamoxifen is converted into two main metabolites (4-OH tamoxifen and endoxifen) wich have 

30 to 100 times better affinities for the estrogen receptor.  

Materials and methods : The objective of this analysis was to study these two metabolites concentrations as predictives 

biomarkers of side effects.  From the prospective CANTO cohort, we included a total of 458 pre-menopausal patients 

taking tamoxifen for whom informations on side effects and blood dosage of metabolites had been collected for 3 years 

of endocrine therapy. 

Results : We did not find any significant association between the number of side effects and the rate of the two main 

metabolites at M36 (p = 0 ,247 for endoxifen and p = 0,060 for 4-OH tamoxifen), neither between the severity of side 

effects and the rate of metabolites (p = 0,118 for endoxifen and p = 0,843 for 4-OH tamoxifen).  

Conclusion : The results of our study suggest that the rate of metabolites is not predictive of the occurrence of side effects. 

Therefore, to predict, prevent and treat the tamoxifen side effects the best way its is possible, a consultation dedicated 

to initiation and monitoring of endocrine therapy is necessary.  

 
Key words : breast cancer, tamoxifen, tamoxifen main metabolites, endocrine therapy side effect, adherence 
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