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- Des arrêts de traitement dans 20-30% cas à 2-3 ans , pouvant 
atteindre 50% des cas à 5 ans [1]. 

- Des effets secondaires ignorés ou minorés par les médecins 
dans l’activité quotidienne [2] ou dans les essais 
thérapeutiques [3]

1. Murphy CC. Br Cancer Res Treat 2012. 2. Fellowes, Br Cancer res Treat 2001. 
3. Oberguggenberger,  Br Cancer Res Treat 2011.   

Une HT a minima … ? 



Enquête ptes
(n = 280)

Etude ATAC Etude BIG

Douleurs 
articulaires

60% 36% 20%

Bouffées de 
chaleur

52% 38% 33%

Fatigabilité 40% 18% NA

Baisse de 
libido

51% NA NA

Sécheresse 
vaginale

32% NA NA

Oberguggenberger,  Br Cancer Res Treat 2011.  

Une HT a minima … ? 



- Des arrêts de traitement dans 20-30% cas à 2-3 ans , pouvant 
atteindre 50% des cas à 5 ans [1]. 

- Des effets secondaires ignorés ou minorés par les médecins 
dans l’activité quotidienne [2] ou dans les essais 
thérapeutiques [3] 

- Les analyses de qualité de vie des études comparant CT et HT 
montrent chez les ptes non ménopausées des différences 
modestes, variables selon les facteurs analysés et l’âge des 
patientes [4,5]

- Quel bénéfice attendu / effets secondaires ? [6,7]

1. Murphy CC. Br Cancer Res Treat 2012. 2. Fellowes, Br Cancer res Treat 2001. 
3. Oberguggenberger,  Br Cancer Res Treat 2011.   4. Bernhard, J Clin Oncol 2007 
5. Berglund, J Clin Oncol 2001. 6. Duric, Br J Cancer 2005. 7. Tweves, Lancet Oncol 2005.

Une HT a minima … ? 



Enquête auprès de 85 ptes non MP 
ayant terminé l’HT adjuvante depuis 6-30 mois.
(Tam seul : 35% ; Tam + AgLHRH : 50% ; Ag seul : 8%)  

Duric, Br J Cancer 2005 ; 93(12) : 1319-23.

30-40%



Y A-T-IL UNE PLACE POUR DES

HORMONOTHÉRAPIES A MINIMA ? 

 Quelles références ? 

 Une durée < 5 ans 

 Une dose réduite ?



Patientes non MP : Tam seul ou avec supp. ovarienne ? 

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

Une absence de bénéfice démontré à bloquer les ovaires en phase 
adjuvante chez les patientes non ménopausées



N = 345 ; pN0 
Pas de CT adjuvante

Suivi méd : 9,9 ans

x 5 y
x 5 y

E 3193- INT 0142

OFS : supp ovar. définitive 
chez 55% des ptes

Tevaarwerk, J Clin Oncol 2014

Patientes non MP : Tam seul ou avec supp. ovarienne ? 



Supp ovar. + inh aromatase : 
des résultats non concordants.  

… le standard demeure pour la majorité des patientes le tamoxifène …

ABCSG XII SOFT-TEXT



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…) 
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Résultat BIG 1-98 ; actualisation 8 ans 

42% N+

Reagan, Lancet oncol 2011



Y A-T-IL UNE PLACE POUR DES

HORMONOTHÉRAPIES A MINIMA ? 

 Quelles références ? 

 Une durée < 5 ans 

 Une dose réduite ?



Burstein, J Clin Oncol 2014 ; 32 : 2255-69

Réduire la durée de l’Hormonothérapie ? 



EBCTCG, Lancet 2005 ; 365 : 1687-717.

Réduire la durée de l’Hormonothérapie ? 

Rechute Décès du cancer



EBCTCG, Lancet 2011, appendix

Réduire la durée de l’Hormonothérapie ? 

Durée Nb ptes Hazard Ratio 2p

1 an 13,551 0,70 (± 0,05) < 10-5

2 ans 43,828 0,61 (± 0,03) < 10-5

3 ans et plus 
(med : 5 ans)

45,488 0,53 (± 0,03) < 10-5

Durée Nb ptes Hazard Ratio 2p

1 an 7,962 0,95 (± 0,11) > 0,1

2 ans 21,957 1,00 (± 0,08) > 0,1

3 ans et plus 
(med : 5 ans)

31,630 0,68 (± 0,06) < 10-5

 Réduction du risque de rechute dans les 4 ières années

 Réduction du risque de rechute dans les années 5 – 9 



L’étude TAM-02

Delozier, Ann Oncol 2000

Ptes traitées pour un K sein > 2 ans 
Pas d’HT 

R

Tamoxifène 30 mg/j x 5 ans 

Pas de TRT

Survie sans rechute (ptes RE+) Survie globale (ptes RE+)

Tam (n = 250) Tam (n = 250)

Cont. (n = 244)Cont. (n = 244)



Une pause dans le TRT anti-hormonal ? 

Peccatori, Ann Oncol 2013

Traitement par 
Tamoxifène x 2-3 ans, 

puis arrêt 

Reprise du Tamoxifene
pour une durée totale

de 5 ans …

• Niveau de preuve V : Étude sans groupe contrôle, case report, opinions d’experts
• Grade C : pas de preuve d’un bénéfice > risques ou inconvénients, optionnel. 

Azim, J Clin Oncol 2013



Un TRT intermittent après la ménopause ? 

Let x 9 mois

Letrozole x 60 mois

Ptes traitées 
par 4-6 ans d’HT 

Let x 9 mois Let x 9 mois Let x 9 mois

Une activité apoptotique d’un faible taux d’œstrogène
après des périodes de forte déplétion oestrogènique ? 

Objectif : HR = 0,80                   DFS : 90 %  92 % à 4 ans 

N = 4,800 patientes 

Let x 9 mois



Réduire la durée … peut-être …

Gnant, San Antonio, 2011

Age med : 45 ans 

17% de ptes < 40 ans

30 % de N+ 

ABCSG 12 : trois ans d’hormonothérapie ….

Suivi med : 84 mois



Y A-T-IL UNE PLACE POUR DES
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Réduire la dose de Tamoxifène ? 

EBCTCG, Lancet 2011, appendix

 Réduction du risque de rechute (Tam x 5 ans)

 Réduction du risque de décès (Tam x 5 ans)



Concentrations du Tam et métabol. / âge

Peyrade, Clin Pharmacol Terap., 1996

• 316 patientes traitées par TAM 30 mg/j
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Réduire la dose de Tamoxifène ? 

• Le risque de complications thrombo-embolique augmente avec l’âge

< 20 ans 1 / 100 000

20 – 40 ans 1 / 10 000

40 – 75 ans 1 / 1 000

> 75 ans 1 / 100

Incidence annuelle de thromboses veineuses profondes et 
embolies pulmonaires

• Ce risque est majoré par la prescription de Tamoxifène

Ragaz, J Clin Oncol 1998Deitcher, Cancer 2004

50 – 60 ans 60 – 70 ans 70 – 80 ans 80 – 90 ans

Pas de TAM 0,2 0,6 1,3 2,5

TAM 1,5 3,9 8,8 17,5

TAM vs pas de TAM + 1,3 + 3,3 + 7,5 + 15,0

Nombre de décès / 1 000 patientes par évènements thrombo-emboliques : analyse à 10 ans



Decensi, J Natl Cancer Inst, 

2003

120 tumeurs

R
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TAM  1 mg x 4 sem

TAM  5 mg x 4 sem

TAM 20 mg x 4 sem

C
H
i
R
U
R
G
I
E

29 ptes ER +

34 ptes ER -

Biopsie : ER +

Ki 67, IGF-1, SHBG, Chol, LDL-Chol, HDL-Chol, TG, 

CRP, Fibrinogène, AT-III, C-telopeptide

Efficacité TAM / posologie



• Expression de Ki 67

p = 0,812

Decensi, J Natl Cancer Inst, 2003

Efficacité TAM / posologie

p = 0,029 p = 0,004
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Réduire la posologie des inhibiteurs de l’aromatase ?
L’exemple du létrozole

Let 0,5 mg Let 2,5 mg 

Dombernovski, J Clin Oncol 1998Buzdar, J Clin Oncol 2001

 Aucune donnée sur l’effet-dose en phase adjuvante …



Réduire la posologie des inhibiteurs de l’aromatase ?
L’exemple du létrozole

 Pas d’effet-dose pour la tolérance … 



Réduire la posologie des inhibiteurs de l’aromatase
chez la personne âgée ?  

 Salmon, SFSPM Toulouse, 2014, abs O4
Murphy CC. Br Cancer Res Treat 2012. 



QUE CONCLURE ? 

Non, pas d’HT a minima…. 
 5 ans reste un standard 
 Ne pas diminuer la posologie…  

… Ne pas "maximiser" l’HT ... 
 Le Tam est le standard chez les ptes non MP 
 Le Tam fait partie du traitement des ptes ménopausées 
 5 ans est une durée suffisante pour de nb patientes… 

Une HT systématique ?  
 pT1bNo grade 1 à 68 ans ?  … 




