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Impact du Tamoxifène en adjuvant… 

 

EBCTCG, Lancet 2011  

 Méta-analyse sur données individuelles ; 20 études, 21 000 ptes 
 Impact de 5 ans de Tam vs placebo   

 Une réduction relative du risque de rechute de 39% (± 3%) (2p<10-5) 

 Une réduction relative du risque de décès de 30% (± 5%) (2p<10-5) 



Impact (RR) du Tamoxifène en adjuvant… 
Réduction du risque de rechute 

 statut ggl 

 différenciation 

 taille tum.  

 âge 

 administration 
d’une CT  

 dose 



Impact du Tamoxifène en adjuvant… 
Réduction du risque de rechute 

 Un bénéfice dépendant de l’expression des RE,  
  Les RP ne sont pas des facteurs prédictifs, mais pronostiques  

RE+ RP+ RE- RP- RE+ RP- 



Bénéfices  
de l’hormonothérapie adjuvante 

 

R 

Réduction du 
risque 

(Tam/0) 

Toute rechute 39 % +/- 5  

Décès 30 % +/- 5  

Rechute locale 46 % +/- 7 

Rechute CL 38% % +/- 7 

Rech à distance 37 % +/- 10 

Dowsett, J Clin Oncol 2010 

R 

Réduction du 
risque 

(AI/Tam) 

Réduction du 
risque 

(AI/Tam) 

Toute rechute 23 % +/- 5  29 % +/- 6 

Décès 11% +/- 7 22 % +/- 9 

Rechute locale 30 % +/- 10 40 % +/- 13 

Rechute CL 41 %+/- 12 35 %+/- 17 

Rech à distance 18 % +/- 6 23 % +/- 6 

R 

EBCTCG, Lancet 2011 

- 39% 

- 30% 

Tamoxifène Inhib. Arom. 
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- 39% 

- 30% 

Tamoxifène Inhib. Arom. 

Activité ovarienne Ménopause 

- 57% 

- 45% 



Remplacer le tamoxifène par un IA  
…. Un gain limité … 

TRT par IA durant 5 ans vs Tam  

Méta-analyse des études ATAC (anastrozole) et BIG 1-98 (letrozole) 
N = 9,856 ; suivi médian de 5,8 ans  

 3,9 %  

 0,5 % 

Une absence de bénéfice statistique en survie 

Dowsett, J Clin Oncol 2010 



IA 5 ans ou traitement séquentiel ?  

Dowsett, J Clin Oncol 2009 

 

BIG 1-98, N Eng j Med 2009 

Letrozole 

Tam Letrozole Letrozole Tam 

Letrozole 

Un suivi médian de 71 mois 

3 094  

patientes 

3 086  

patientes 

 TRT séquentiel IA  Tam = IA  
 initier le TRT par un IA si risque de rechute  précoce (N+, haut grade…)  



Effets secondaires et risques IA / Tam 
Méta a-analyse sur données publiées (med FU : 28 à 100 mois) 

Effets secondaires 
Risque relatif 

IA / Tam 
p 

Taux sous 
Tam 

Taux sous 
IA 

Nombre de 
ptes à 
traiter 

Plus fréquents sous IA 

Evènements cardio-
vasculaires 

1,26  
[1,10 – 1,43] 

<0,001 3,4% 4,2% 132 

Fractures 
1,47  

[1,34 – 1,61] 
<0,001 5,2 % 7,5 % 46 

Dyslipidémie 
2,36 

[2,15 – 2,60] 
<0,001 NP NP NP 

Plus fréquents sous Tam 

Accidents veineux thrombo-
emboliques 

0,55  
[0,46 – 0,64] 

<0,001 2,8 % 1,6 % 69 

Cancers de l’endomètre 
0,34 

[0,22 – 0,53] 
<0,001 0,5 % 0,1 % 250 

Pas de différence entre IA et Tam 

Evènements  
cérébro-vasculaires 

1,01 
[0,81 – 1,26] 

0,93 1,4 % 1,5 % - 

Autres cancers 
0,98  

[0,85 – 1,14] 
0,83 4,8 % 4,7 % -  

Décès sans rechute 
1,04  

[0,93 – 1,16] 
0,51 4,1% 4,2 % - 

Amir, JNCI 2011 



Situation adjuvante chez la pte non ménopausée : 

Faut-il adjoindre une suppression ovarienne au Tam ?  

N = 1 013 
Réduction du  

risque de rechute 
Réduction du  

risque de décès 

15% 
[IC 95% : 0,67 – 1,09] 

P = 0,20 

16% 
[IC 95% : 0,59 – 1,19] 

P = 0,33 

EBCTCG, Lancet 2007 



Patientes en activité ovarienne :  
l’étude SOFT 

• Activité ovarienne         

8 mois après la CT 

• RH+   

R 
A 
N 
D 
O 
M 
I 
S 
A 
T 
I 
O 
N 

Supp ovar. + Tam x 5 a 

Supp ovar. + Exe x 5a 

N = 3,000 

  Les inclusions sont terminées 

T x 5y 



Les Limites :  
1. l’adhérence … et donc la tolérance ! 

Hachshaw, J Clin Oncol  2011 

Etude Pays Critères Nbre % d’adhérence 

Ziller Allemand Post-MP 50 80% à 1 an 

Fink Etats-Unis ≥ 65 ans 597 83% à 2 ans 

Demissie Etats-Unis ≥ 55 ans 303 85% à 2.75 ans 

Barron Irelande ≥ 35 ans 2,816 66% à 3.5 ans 

Kahn Etats-Unis Tout âge 881 79% à 4 ans 

Partridge Etats-Unis Tout âge 2,378 50% à 4 ans 

McCowan Ecosse Tout âge 1,633 49% à 5 ans 

Guth Suisse Tout âge 287 89% à 5 ans 

Lash Etats-Unis ≥ 65 ans 462 69% à 5 ans 

Owusu Etats-Unis ≥ 65 ans 961 51% à 5 ans 



Ziller, Ann Oncol 2009 

Selon les patientes 

0.003 < 0.001 

… Quelle adhérence au traitement ?  
Selon la patiente ou la délivrance … 

Après contrôle 



Duric, Br J Cancer 2005 

 1/3 ptes jugent 1% de gain en survie suffisant pour justifier une  HT  

 50% estiment qu’un bénéfice de 5% est nécessaire 

 … une grande variabilité 

85 ptes (age méd : 45 ans) ; Tam seul : 35% ; Tam + ag LHRH : 50%  
 

Les limites :  

2. Mieux comprendre les souhaits et les attentes des patientes  



Thewes, Lancet Oncol 2005 

Hormonothérapie  Chimiothérapie 

Les limites :  

2. Mieux comprendre les souhaits et les attentes des patientes  



Christiansen , JNCI 2011 

3,197 ptes opérées d’emblée tumeur ≤ 20mm, pN0, CCI gr1 ou CLI gr1-2,  
RE+ et/ou RP+, sans TRT adjuvant 

Ne pas proposer d’HT adjuvante aux CCI gr I, CLI gr I-II si pT1a,b N0 > 60 ans   

Les limites :  

3. des prescriptions trop systématisées ? ….  le pronostic ?  



Tumeurs opérées d’emblées pT1apT1b N0 LVI- RH+  
sans traitement systémique  adjuvant (1990 – 2008)  

N = 275 

Suivi médian : 9 ans  
96,2 %  

Les limites :  

3. des prescriptions trop systématisées ? ….  le pronostic ?  



Iwamoto, J Clin Oncol 2012 

   Analyse de 465 tumeurs en IHC et sur puce Affymetrix : expression mRNA 

ESR1, d’une signature génétique ; classification moléculaire par PAM-50   

 La majorité doivent être considérées comme  étant RH-  
 Une absence d’hormonosensibilité … 

Les limites :  

4. Mieux définir l’hormonosensibilité … 

Que sont les tumeurs RE 0-10 % ?  



Impact du Tamoxifène en adjuvant… 
selon le niveau d’expression mRNA d’ESR1 

Kim, J Clin Oncol 2011 

Faible niveau  

d’expression ARNm 

Niveau intermed.  

d’expression ARNm 

Fort niveau  

d’expression ARNm 

Tamoxifène 

placebo 

Analyse de 645 patientes incluses dans le NSABP B-14 (Tam : 290 ; placebo : 355) 

1er tertile  

2eme tertile  

3ème tertile  



Bénéfice du tamoxifène  
selon le niveau d’expression des RE  

 



Impact du Tamoxifène en adjuvant… 
selon le niveau des RE … en IHC 

Mazouni, Eur J Cancer 2010 



Impact du Tamoxifène en adjuvant… 
Une signatures d’expression de gènes associés à l’activité RE…  

Symmans, JCO 2010 

Cohorte de ptes RE+ N0 

non traitées par HT  

Cohorte de ptes RE+ N0  

Traitées par Tam  

(n = 141) 
(n = 85) 

(n = 72) 

(n = 46) 
(n = 40) 

(n = 47) 

24 %  



Les limites … Les échecs !! 

Institut Bergonié : Patientes métastatiques (juin 2010-Mai 2012) 

N = 303  

Rechutes : 76 %  

M+ d’emblée : 76 %  

RH+ : 77 %  

RH - : 23 %  



CYP 2D6 

4-hydroxyTAM 

N-desmethylTAM 

Tamoxifene (TAM) 

Endoxifene 

CYP 2D6 

CYP 3A 4/5 CYP 3A 4/5 

Les limites :  

4. Comment choisir entre Tam et inhibiteur de l’aromatase ?  



Le métabolisme du tamoxifène 
Variants allèliques CYP 2D6 *4  

 Fréquence du CYP 2D6 *4/*4 : environ 7 % de la population  

 Ce génotype pourrait expliquer 75 % des inactivations du CYP 2D6 

Goetz, JCO 2005, 23 : 9312-8.  

Nombre 
Bouffées 

de chaleur 

wt/wt 137 20 % 

*4/wt 40 23 % 

*4/*4 13 0 

Bouffées de chaleur modérées à sévères 

Inhibiteurs du CYP 2D6:  
- puissants : Fluoxetine (Prozac), paroxetine (Deroxat) 
- modérés : sertraline (Zoloft), cimetidine, amiodarone,  
  doxepine (Quitaxon), ticlopidine, haloperidol) 



Le métabolisme du tamoxifène 
Des résultats discordants … 

Lash, Lancet Oncol 2009 



Le métabolisme du tamoxifène 
La messe est dîte ?…. 



Et l’équilibre de Hardy-Weinberg alors ?   

Le métabolisme du tamoxifène 
La messe est dîte …. Les cierges ne fument pas encore !  



Cuzick, Lancet Oncol, déc 2008 

30 

T, pas de sympto articulaire (71%) 

T, symptômes articulaires (29%) 

A, symptômes articulaires (34 %) 

A, pas de sympto articulaire (66%) 

Anastrozole  
(n = 1967) 

Tamoxifène 
(n = 1997) 

Ensemble 
(n = 3964) 

RR de rech P RR de rech P RR de rech P 

Pas d’effet II 1 1 1 

S. vasomoteurs 0,85 0,3 0,81 0,06 0,84 0,04 

S. articulaires 0,65 0,0001 0,58 < 0,0001 0,60 <0,0001 

S. VM et articulaires 0,56 0,01 0,52 <0,0001 0,53 <0,0001 

Les inhibiteurs de l’aromatase :  
une question de métabolisme, aussi !   



Polymorphisme de l’aromatase (rs4646, 40%)  

et inhibiteur de l’aromatase.. 

PFS / polymorphisme rs4646  



TAM ou IA : facteurs prédictifs d’un bénéfice > ? 
L’index de masse corporelle … l’étude Trans-ATAC  

4,939 / 5,172 ptes (95%) de l’étude ATAC ; Un suivi médian de 100 mois  

Sestak, JCO 2010 

Favor Ana Favor Tam 



TAM ou IA : facteurs prédictifs d’un bénéfice > ? 
L’index de masse corporelle … l’étude ABCSG12  

Pfeiler, JCO 2011 

1,684 / 1,803 ptes (93%) de l’étude ABCSG12 ; Un suivi médian de 63 mois  

Survie sans progression  Survie globale 

Absence d’excès pondéral 
N= 1111 (66%) 

A = T 
HR = 0.87  

(0,59 – 1,27; p = 0,455) 

A = T 
HR = 1,21  

(0,63 – 2,33 ; p = 0,582) 

Excès pondéral  
N=391 (34%) 

T > A  
HR = 1,47*  

(0,90 – 2,40 ; p = 0,12) 

T > A  
HR = 3,23*  

(1,39 – 7,53 ; p = 0,006) 

* après ajustement sur la taille T, l’atteinte ggl, le grade, l’âge, RE, RP,  



TAM ou IA : facteurs prédictifs d’un bénéfice > ? 
L’index de masse corporelle … l’étude BIG 1-98  

Ewertz, J Clin Oncol 2012 



TAM ou IA : facteurs prédictifs d’un bénéfice > ? 
L’index de masse corporelle … l’étude BIG 1-98  

Folkerd, J Clin Oncol 2012 

 Le taux d’estrone sulfate est corrélée au BMI.   
 Une suppression plus marquée sous létrozole.  

Taux d’E1S après 3 mois d’IA 



Facteurs de risque de rechute après 5 ans de Tam 

• Cameron, San Antonio, abs 108 

631 ptes en RC après 5 ans de TAM 

Analyse multifactorielle 

(âge, taille pathol, grade, RE, Nbre N+) 

• Kennecke, San Antonio, abs 1049 

1086 ptes en RC après 5 ans de TAM 

Analyse multifactorielle 

(taille pathol, grade, atteinte vasculaire, 
Nbre N+, CT adjuvante) 

Survie 5 ans nbre 

Env 90 % 507 

Env 80 % 118 

Env 65 % 11 

N 

0 

1-3 

> 3 

Nbre DFS 5 ans 

460 90 % 

413 85 % 

125 70 % 

 L’atteinte ganglionnaire est le seul facteur significatif en multifactoriel 

Les limites … les échecs . 

5. Allonger la durée du traitement ?  



Jakesz, JNCI 2007 ; Ingle, Ann Oncol 2008 ; Mamounas, JCO 2008 

Objectif nbre N+ HR P 

MA17 Survie sans M+  
(4 ans) 

5187 46% 0,80  
[0,62 – 1,03] 

0,08 

ABCSG 6A Survie sans M+  
(5 ans) 

856 34% 0,53  
[0,29 – 0,96] 

0,034 

B33 Survie sans rech  
(4 ans) 

1598 48% 0,68  
[NP-NP] 

0,07 

Placebo Letrozole 
Différence 

(%) 
Ptes à traiter 

Global 94,9% 96,3% 1,4% 71 

pN0 98,1% 98,3% 0,2% 500 

pN+ 90,9% 94,3% 3,4% 29 

Goss, ASCO 2004 

M
+

 D
F
S
 4

 a
n
s
  

TAM 5 ans 

Anti-aromatase 

placebo 

Les limites … les échecs . 

5. Allonger la durée du traitement ?  



… Des résultats non (non totalement?)  
liés au switch.. 

EBCTCG, Lancet 2005  
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Cheang, JNCI 2009 

976 patientes traitées par tamoxifène  

Les limites … les échecs . 

6. Hormonorésistance …. La classification luminale  : prudence  



Hormonorésistance  

La classification luminale :  A ou B ? 

Weigelt, Lancet 2010 



Wirapati, Breast Cancer Res 2008 Dowsett, J Clin Oncol 2010 

Hormonorésistance  

La classification luminale :  de A à Z ?  



Creighton, Breast Cancer Research, 2010 

Hormonorésistance  

La classification luminale :  A/B ou A----Z ? 



Mutations PI3K 
(22%) 

Amplification 
de recepteurs 
(EGF-R, FGF-R, 
Her2-R, IGF-R)  

20% 

Les limites … les échecs . 

6. Vaincre l’hormonorésistance 



Les limites … les échecs . 

6. Vaincre l’hormonorésistance 

Auteur médicament Phase Nombre 
Objectif  
principal 

Résultat 

Inhibiteur de l’EGF-R 

Osborne, 2011 gefitinib II random. 206 PFS Négatif 

Osborne, 2011 gefitinib II random. 84 Bénéfice clinique Négatif 

Cristofanilli, 2010 gefitinib II random. 94 TTP Positif 

Mauriac, 2008 gefitinib II random. 71 TTP 1 an Négatif 

Inhibiteur de Her-2 

Johnston, 2009 lapatinib III 1286 PFS Négatif 
Burstein, 2010 lapatinib III 267 PFS Négatif 

Inhibiteur de l’IGF-R 

Kaufman, 2010 AMG 479 II random. 156 TTP Négatif 

Ryan, 2011 figitumumab II random. 205 TTP Négatif 

Inhibiteur de mTOR 

Bachelot, 2012 Everolimus II random. 101 Bénéfice clinique Positif 

Baselga, 2011 Everolimus III 724 TTP Positif 
Inhibiteur de Farnesyl Transferase 

Johnston, 2008 tipifarnib II random. 120 Réponse objective Négatif 

Inhibiteur de l’angiogénèse 

Hyams, 2009 cediranib II random. 62 PFS Négatif 

Inhibiteur de Cox-2 

Dirix, 2008 celecoxib II random. 111 Bénéfice clinique Négatif 

Falandry, 2009 celecoxib III 157 TTP Négatif 
Inhibiteur de Src 

Chow, 2011 Bosutinib II random. 16 PFS Négatif 

Moy, 2011 Bosutinib II random. 42 PFS Négatif 

Wright, 2011 Dasatinib II random. 99 PFS Négatif 

Llombart, 2011, Dasatinib II random. 157 PFS Négatif 

Inhibiteur d’histone déacétylase 

Yardley, 2011 Entinostat II random. 130 PFS Positif 

Inhibiteur de CDK 4/6 

Finn, 2011 PD 0332991 II random. 66 PFS NP 



Bachelot, SABCS 2010 

TAM  

N = 57 

TAM + RAD 

N = 54 
HR p 

Bénéfice clinique 

- R primaire 

- R secondaire 

42,1% 

39,3% 

44,8% 

61,1% 

46,2% 

65,9% 

TTP 

- R primaire 

- R secondaire 

4,5 m 

3,9 m 

5,0 m  

8,6 m 

5,4 m 

17,4 m 

0,53 

0,74 

0,38 

0,0026 

NS 

Signific. 

OS - - HR = 0,32 P = 0,0019 

A : Tamoxifen, 20 mg/d 

B : Tamoxifen 20 mg/d + 

RAD001 10 mg/d 

Objectif primaire : 

le taux de bénéfice clinique à 6 mois   

 Tumeurs RE+  Her2- 

 En Rechute ou progression 

après  IANS  

Les limites … les échecs . 

6. Hormonorésistance …. L’étude TAM-RAD : phase II randomisée ouverte 



Everolimus 10 mg/day + 
Exemestane 25 mg/day  

(N = 485) 

Placebo + 
Exemestane 25 mg/day  

(N = 239) 

N = 724  

  

Postmenopausal  

ER+ HER2- ABC 

refractory to letrozole or 

anastrozole 

 

PFS 

 

OS 

ORR 

Bone Markers 

Safety 

PK 

Piccart, ASCO 2012 

Les limites … les échecs . 

6. Hormonorésistance …. L’étude BOLERO 2  



HT  
+  

Everolimus 

HT  
+  

placebo 

Randomisation  

N = 1984  

3 ans d’inclusion  

+2 ans de suivi  

Les limites … les échecs . 

6. Hormonorésistance …. L’étude PACS 11 

Etude randomisée de phase III évaluant la tolérance et la bénéfice de l’adjonction 
de l’évérolimus à l’hormonothérapie adjuvante chez des ptes traitées pour une 
tumeur RE+ Her2- de mauvais pronostic en rémission complète après 3 ans 

(Th Bachelot, F André)  



Les limites … les échecs . 

6. Hormonorésistance …. De probables avancées rapides …. 



En résumé …  
…. Une désescalade possible ….nécessaire !  

 La compliance aux traitements doit nous interroger :  
 Mieux considérer les effets secondaires  
 Mieux expliquer l’impact des traitements  
 Maintenir mieux la surveillance  

 
 Des prescriptions excessives …  

 Un traitement trop systématique … facteurs pronostiques  
 Mieux définir une tumeur hormonosensible : seuil des RH  

 
 La principale limite : les rechutes  

 Trouver des paramètres prédictifs / types d’hormonosensibilité 
(body mass index pour l’anastrozole ; pharmacongénétique ?) 

 Allonger la durée de traitement pour les tumeurs pN+ 
 Evaluer vite et bien les thérapies ciblées en adjuvant ! 

 Des standards solidement établis en hormonothérapie 




