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Conflits d’intérêt

• Aucun



Bénéfices du Tamoxifène 5 ans

 Méta-analyse de l’EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ 

Collaborative Group) sur données individuelles, 2011

 20 essais randomisés, 21 457 femmes, 10 645 RE+ 

 5 ans Tam versus observation ou placebo

 ̴80% compliance

Davies et al, Lancet 2011



Davies et al, Lancet 2011

Carry-over effect



2 études Tam 5 ans vs jusqu’à progression ou décès

 Torney et al, JNCI 1996
• N = 193, 72% ER+, 100% N+, 100% CT adjuvante
• Suivi médian = 5,6 ans ; durée médiane Tam = 9,3 ans
• ↗ TTP chez ER+, pas différence de survie

 Stewart et al, Scottish Adjuvant Tamoxifen Trial, BJC 
1996 & JNCI 2001 
• N = 342
• Suivi médian = 10 ans, durée médiane Tam = 13,5 ans
• Etude négative

Bénéfices Tam au-delà de 5 ans 



Tam 5 ans versus 10 ans 

Fisher et al, JNCI 1996 & 2001

NSABP B-14 (ER+, N0 uniquement) 



Fisher et al, JNCI 2001

NSABP B-14 (ER+, N0 uniquement) 



Tam 5 ans versus 10 ans 

ATLAS (Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter) 

Davies et al, Lancet 2013

 53% N0

 47% T≤2cm

 89% ménopausées



Davies et al, Lancet 2013

Récidive Décès



Davies et al, Lancet 2013



Davies et al, Lancet 2013



N = 6 953, 61% statut RE inconnu

Gray et al, ASCO 2013

aTTom (Adjuvant Tamoxifen- To offer more? Trial)

Tam 5 ans versus 10 ans 



Gray et al, ASCO 2013



aTTom (Adjuvant Tamoxifen- To offer more? Trial)

Gray et al, ASCO 2013



Al-Mubarak et al, PLOS One 2014

Méta-analyse : Tam 5 ans versus >5 ans 



Dowsett et al, JCO 2010

Cohorte 1    Tam 5 ans vs IA 5 ans, n=9856, suivi moyen=5,8 ans 

Bénéfices des Inhibiteurs Aromatase



Cohorte 2  Tam 5 ans vs Tam 2-3 ans et IA 2-3 ans
n=9015, suivi moyen=3,9 ans

Dowsett et al, JCO 2010

Bénéfices des Inhibiteurs Aromatase



 Phase 3 randomisée, double aveugle, letrozole 5 ans

 N = 5187

 Suivi médian = 2,4 ans

 Objectif principal : survie sans maladie (récidives locales, à 
distance et cancer controlatéral)

 Facteurs stratification : RH, N, chimio adjuvante

 Age médian=62 ans, 98% RH+, 46% N+, 46% CT adjuvante

Bénéfices IA > 5 ans TAM : MA-17



Bénéfices IA > 5 ans TAM : MA-17

Goss et al, NEJM 2003

 Taux SSM 4 ans : 93% vs 87%
HR=0.57 (IC95% 0.43-0.75)

 Chez N0 et N+

 Pas de différence en survie globale

1ère analyse intermédiaire  → STOP étude



OS
Bénéfices IA > 5 ans TAM : MA-17

Goss et al, JNCI 2005

Survie globale : Analyse en sous groupe  



Bénéfices IA > 5 ans TAM : MA-17

Cross-over : 61%

Ingle et al, Ann Oncol 2008 : analyse en ITT > suivi médian de 64 mois
→  Amélioration significative de la SSM mais pas de la SSM à distance ni de la SG

Jin et al, JCO 2012



• Exemestane (NSABP B-33, Mamounas et al, JCO 2008) 

• 5 ans, N = 1598 (/3000 prévus), 50% N0

• Suivi médian = 30 mois, ↕ résultats MA-17, cross over 44%

• Pas d’↗ significative SSM (obj principal) ni SG 

• Amélioration taux SSR à 4 ans : 96% vs 94%, HR=0.44 (IC95%?), 
p=0.004

• Analyse exploratoire : <60 ans, T>2cm, N+ 

• Anastrozole (ABCSG 6a, Jakesz et al, JNCI 2007)

• 3 ans, N = 856 (/1700), 67% N0

• Suivi médian = 62,3 mois

• ↘ risque de récidive [HR=0.62 (IC95% 0.40-0.96, p=0.031)]

• Pas de différence en SG

Bénéfices IA > 5 ans TAM 



Recommandations actuelles 

 ASCO (Burstein et al, JCO 2014) 
• Pré-ménopause : poursuite Tam 10 ans ou switch IA (10 ans) si 

ménopause 
• Ménopause : Tam 10 ans / IA 5 ans / Tam 5 ans puis IA 5 ans / Tam 2-3 

ans puis IA 5 ans 

 ESMO (Senkus et al, Ann Oncol 2013) 
• Pré-ménopause : Tam 5 à 10 ans, switch IA si ménopause 
• Ménopause : Tam et/ou IA; discuter prolongation HT excepté chez les 

patientes à très faible risque

 St Gallen (Untch et al, Breast Care 2013)
• Pré-ménopause : Tam 10 ans à discuter si bonne tolérance et risque de 

récidive augmenté (ex N+)
• Ménopause : à discuter ; Tam 5 ans puis IA si N+, Tam 2-3 ans puis IA 5 

ans, Tam 10 ans si CI IA et risque élevé de récidive   



 Distinguer les patientes à haut risque de récidive 
tardive
 Signatures génomiques 

• Oncotype, Grade génomique, PAM50 (Bianchini et al, BCR 2013)

• Endopredict (Dubsky et al, BJC 2013)

• Breast Cancer Index (Sgroi et al, Lancet Oncol 2013)

• PAM50 (ROR score) (Sestak et al, JCO 2014)

 BMI & IA (Gnant et al, BJC 2013)

 Etudes en cours 
MA-17R extension trial : letrozole vs placebo > IA 5 ans 

Avenir????



 Après 5 ans de Tam : stop / Tam / IA

 Après 5 ans IA : stop / IA ? (pas de données) / Tam ? (avis 
d’experts)

 Prendre en compte 
• Risque de récidive (taille, grade, prolifération, N)

• Statut ménopausique

• Tolérance

• Rapport bénéfice / risque

 Discussion RCP++

 Décision partagée+++ 

Conclusions


