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L’hormonoprévention : une longue histoire

Beaucoup d’’intérêt sur une réduction possible du risque de cancer 

du sein par l’utilisation de SERM ou d’IA  en prévention primaire

Un bénéfice potentiel en termes de réduction de risque à mettre  

balance avec les effets indésirables, en particulier chez les femmes 

indemnes de cancer

Des données accumulées dans des ETC au fil des années sur des 

populations essentiellement à risque moyen de cancer du sein

L’analyse des mêmes données conduisant à des recommandations 

différentes au niveau international 

Des attentes pas toujours évidentes des personnes à risque



L’hormonoprévention : quelques dates 

repères en France pour le haut risque

Sujet traité dans :

Expertise collective BRCA1/2 INSERM-FNCLCC 1998

Recommandations de bonnes pratiques 2004 : Identification 
et prise en charge des prédispositions héréditaires aux 
cancers du sein et de l’ovaire
Eisinger et al, Bull Cancer 2004; 91:219-37, Rapport complet, 
Editions John Libbey 2005

Recommandations INCa 2009 pour la chirurgie 
prophylactique dans le cadre des prédispositions héréditaires 
au cancer





Publications Avril 2017

- Thésaurus

- Synthèse

- Plaquette 

http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-

publications/Catalogue-des-

publications/Thesaurus-Femmes-

porteuses-d-une-mutation-de-

BRCA1-ou-BRCA2-Detection-

precoce-du-cancer-du-sein-et-des-

annexes-et-strategies-de-reduction-

du-risque

http://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Thesaurus-Femmes-porteuses-d-une-mutation-de-BRCA1-ou-BRCA2-Detection-precoce-du-cancer-du-sein-et-des-annexes-et-strategies-de-reduction-du-risque


Méthodologie

Recherche bibliographique : 2009 à avril 2016

Hormonoprévention

4 Groupes de travail (Epidémiologie, Imagerie, Chirurgie, 
Approches hormonales)

+ validation en séances plénières 

Relecture nationale

+ validation en séance plénière 



• Hormonoprévention

• Traitement hormonal de la ménopause

• Contraception

• Traitements de l’infertilité

• Préservation de la fertilité avant chimiothérapie



Impact de l’hormonoprévention
sur le risque de cancer du sein (1)

SERMs Femme indemne Atteinte cancer du sein

BRCA1/2 Pas d’étude Etude de cohorte

Tam adjuvant
- ↓ 60% Risque KS controlat
- BRCA1,BRCA2
- RH+, RH-

Niveau preuve B2

Risque moyen/ haut risque Méta-analyses

- ↓ 30 à 50% incidence KS entre 
0-5ans après fin HP
- Persistance réduction au moins 
10 ans après HP
-Analyse par type de K : RH+

Niveau preuve A



Royal Marsden, IBIS-1, NASBP-P1, STAR,

Italian, MORE / CORE, RUTH, PEARL, GENERATIONS

SERMs



SERMsBRCA1/2 +



Impact de l’hormonoprévention
sur le risque de cancer du sein (2)

Inhibiteurs de l’aromatase Femme indemne Atteinte cancer du sein

BRCA1/2 Pas d’étude Pas d’étude

Risque pop générale, risque 
moyen/haut risque

ETC, Méta-analyse ETC

- ↓ 50 à 60% Risque KS entre 
3-5ans après fin TT
- Analyse par type de K : RH+

↓ Risque KS controlatéral  
IA > Tam

Niveau preuve A Niveau preuve A



IA



Impact de l’hormonoprévention
sur la mortalité

Femmes porteuses d’une mutation de BRCA1 ou 2 

• Pas d’étude retrouvée (Niveau de preuve : D)

Femmes à risque moyen ou à haut risque 

• Aucun impact des traitements préventifs par SERM sur la mortalité globale ou 
spécifique par cancer du sein avec des reculs variant de 65 mois à 16 ans 
(Niveau de preuve : A)

IBIS 1 :5,1% (Tam :182dc/3579F) vs 4,6% (166dc/3575F) ; OR=1,10 [0,88-1,37] ; p=0,40

MA Cuzick 2013(SERM vs placebo); pas de différence mortalité; suivi médian 65 mois

• Aucun impact des traitements préventifs par inhibiteurs de l’aromatase sur la 

mortalité globale ou spécifique par cancer du sein , néanmoins le recul n’est que 

de 35 à 60 mois (Niveau de preuve : B1)

MAP3 : 0,85% dans chaque bras (Exemestane:19dc/2240F vs placebo:19dc/2248F)

IBIS-II : Anastrozole:18dc/1920F vs placebo:17dc/1944F ; p=0,84



Effets indésirables de l’hormonoprévention

SERM

• Cancer de l’endomètre : augmentation significative du risque pendant les 5 années de 
traitement pour le tamoxifène. Ce sur-risque semble disparaître après l’arrêt du traitement. 
Non observé si < 50 ans. Il n’est pas retrouvé avec le raloxifène. Niveau de preuve : B1

Cuzik 2013 :105 vs 63 /306 617 Fannée; suivi 65mois; OR=2,18; [1,39-3,43] ; p=0,001

• Risque thrombo-embolique veineux  : augmenté de façon comparable pour le raloxifène 
et le  tamoxifène. Niveau de preuve : A.

Cuzik 2013 :375 vs 215 /306 617 Fannée; suivi 65mois; OR=1,73; [1,47-2,05] ; p<0,0001

• Pas d’augmentation significative des évènements cardiovasculaires. Niveau de preuve : A.

Inhibiteurs de l’aromatase

• Pas de toxicités thromboemboliques et endométriales. Niveau de preuve : A

• Pas d’impact démontré sur le risque cardiovasculaire  sous réserve de l’absence de 
données à long terme. Niveau de preuve : C

• Diminution de la densité minérale osseuse dont l’’impact sur le risque fracturaire  ne peut 
actuellement être quantifié en l’absence de données à long terme. Niveau de preuve : C.









Réduction du risque : hormonoprévention
Avis des experts (avril 2016) 

Femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2 et indemnes

Femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2 et atteintes d’un cancer du sein

Pas de traitement hormonal 

préventif avant 35 ans

Si l’option de chirurgie mammaire de réduction de risque n’est pas 

retenue par la patiente :

Option pouvant être proposée : traitement hormonal préventif par 

SERM ou IA pour une durée de 5 ans :

- Avant ménopause  : SERM (tamoxifène ou raloxifène)

- Après ménopause : SERM ou IA (exemestane, anastrozole)

Hormonoprévention : option pouvant être proposée aux femmes n’ayant pas reçu d’hormonothérapie 

en situation adjuvante, quel que soit l’état des récepteurs hormonaux du KS et quel que soit le délai 

par rapport au traitement du KS initial.

- Avant ménopause  : SERM

- Après ménopause : SERM ou IA



Relecture nationale du chapitre 
« Approches hormonales »

Relecture du chapitre « Approches hormonales » dans lequel figurait 
la proposition du groupe de travail sur l’hormonoprévention par 

63 personnes (sur 120 relecteurs pour l’ensemble des chapitres).

• 71 % des relecteurs ont exprimé un degré d’accord fort avec 
cette proposition, avec une cotation supérieure à 7, sur une échelle 
allant de 0 à 9 ;

• 17,5 % des relecteurs ont exprimé un degré d’accord moyen 
ou faible (cotation inférieure à 7)

• 11 des relecteurs n’ont pas répondu. 



Réduction du risque : hormonoprévention
Avis des experts (avril 2016) 

Les SERM et les IA n’ont pas l’AMM en France dans la prévention du cancer du sein.

Possibilités de prescription ? selon les conditions précisées dans :

Loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du 
médicament et des produits de santé ; art. L. 5121-12-1.

« Art. L. 5121-12-1. - I. ― Une spécialité pharmaceutique peut faire l’objet d’une 
prescription non conforme à son autorisation de mise sur le marché en l’absence 
d’alternative médicamenteuse appropriée disposant d’une autorisation de mise sur le 
marché ou d’une autorisation temporaire d’utilisation, sous réserve :

« 1° Que l’indication ou les conditions d’utilisation considérées aient fait l’objet d’une 
recommandation temporaire d’utilisation établie par l’Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé, cette recommandation ne pouvant excéder trois 
ans ;

« 2° Ou que le prescripteur juge indispensable, au regard des données acquises de la 
science, le recours à cette spécialité pour améliorer ou stabiliser l’état clinique du 
patient. »

Demande d’avis de l’INCa sur le plan réglementaire à l’ANSM sur les 
propositions formulées par le groupe de travail



Avis ANSM

L’ANSM a émis un avis défavorable à cette proposition en rappelant 
notamment que :

• dès lors qu’une recommandation porte sur des spécialités pharmaceutiques, elle 
doit être établie dans le respect des conditions de l’AMM ;

• il n’y a pas de données directes sur le bénéfice de ces traitements dans la 
population spécifique des femmes indemnes de cancer et porteuses d’une 
mutation de BRCA1 ou BRCA2, la présomption d’efficacité étant basée 
uniquement sur des données indirectes ;

• le profil de sécurité des SERM et des inhibiteurs de l’aromatase inclut des effets 
indésirables potentiellement graves : augmentation du risque 
thromboembolique, augmentation du risque de survenue d’autres cancers 
(cancer de l’endomètre, cancer du poumon, cancers cutanés), effets 
indésirables fonctionnels (symptômes vasomoteurs, douleurs articulaires), 
altération de la qualité de vie, diminution de la densité minérale osseuse avec 
les inhibiteurs de l’aromatase.



Réduction du risque : hormono-prévention

Femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2 et indemnes de cancer

Femmes porteuses d’une mutation BRCA1/2 et atteintes d’un cancer du sein







Recommandations internationales : hormonoprévention / haut risque cancer du sein

ASCO 2013 NICE 2013 NICE 2017 ESMO 2016

Population  35ans,

 R >1,66% à 

5 ans

 ATCD CLIS
 *ATCD 

hyperplasie 

atypique

BRCA1/2,TP53, 

Bodicea > 30%

BRCA1/2,TP53, 

Bodicea > 30%

BRCA1/2

Avant ménopause Tamoxifène Tamoxifène Tamoxifène Tamoxifène

Après ménopause Tamoxifène

Raloxifène

Exemestane*

Tamoxifène

Raloxifène

Anastrozole

Tamoxifène

Raloxifène

Tamoxifène

Recommandation Oui (option) Oui (option) Oui (option) Non (discussion 

possible Tam)

Autorisation type 

AMM

Oui Non Non



BRCA1/2


