TAMOXIPHENE

Effets indésirables

Abstract

Un traitement pendant 5 ans par le tamoxiféne est indiqué dans le cancer mammaire en présence de
récepteurs hormonaux, soit comme traitement palliatif du cancer mammaire métastasé, soit comme
traitement hormonal adjuvant chez des femmes atteintes d’un carcinome mammaire primitif invasif.
Les avantages d’un tel traitement contrebalancent clairement les effets indésirables du tamoxifene.
Les effets indésirables les plus graves du tamoxiféne sont les complications thrombo-emboliques et
les transformations malignes de I’endometre. En raison de ces derniéres, un contréle gynécologique
annuel et une évaluation approfondie en cas de saignements anormaux s’imposent.

Le tamoxiféne a une place importante dans le traitement du carcinome mammaire en présence de récepteurs
hormonaux,

*  d’une part, comme traitement palliatif du cancer mammaire métastasé [voir aussi Folia de juin 1999 ]
e d’autre part, comme traitement hormonal adjuvant chez les femmes atteintes d’un carcinome mammaire
primitif invasif [voir aussi Folia de juin 1999 et Folia aotit 1996

Sur base des résultats de nombreuses études randomisées et de quelques méta-analyses, les indications du
traitement hormonal adjuvant dans le carcinome mammaire ont été élargies ces dernieres années. Outre les
patientes postménopausées atteintes d’un carcinome mammaire en présence de récepteurs hormonaux et de
ganglions axillaires positifs, un traitement hormonal adjuvant est également indiqué chez les femmes
préménopausées présentant les mémes criteres, ainsi que chez les femmes sans ganglions axillaires positifs
présentant des facteurs de pronostic défavorables. L’effet favorable du tamoxiféne sur la mortalité et sur le
risque de récidives semble le plus marqué lorsqu’il est administré pendant 5 ans [ Brit Med J 322 : 1140(2001)
voir aussi Folia de juin 1999 et d” aolit 1996 Il parait des lors important de connaitre les effets indésirables du
tamoxiféne.

Complications thrombo-emboliques

Les femmes traitées par le tamoxiféne ont un risque légérement accru de thrombose veineuse profonde,
d’embolie pulmonaire et d’accident vasculaire cérébral. On ne sait pas si ce risque est plus élevé chez les
femmes qui présentent des facteurs de risque thrombo-embolique. Il semble en tout cas plus élevé lors d’un
traitement concomitant par le tamoxiféne et par chimiothérapie qu’avec chacun d’eux séparément.

Carcinome de ’endometre

Plusieurs articles concernant le carcinome de I’endometre et le tamoxifene sont déja parus dans les Folia [voir
Folia de janvier 1997 , décembre 1995 et de juni 1995]. Le Lancet a publié en 2000 les résultats d’une étude cas-
témoins ("case-control study") sur I’importance de ce risque et le pronostic du carcinome de I’endomeétre chez
des femmes traitées par le tamoxiféne en raison d’un cancer mammaire. Cette étude comportait deux groupes:

e les "cas": 299 femmes atteintes d’un cancer du sein et d’un carcinome de 1’endomeétre,
e les "contrbles": 860 femmes atteintes d’un cancer du sein, mais sans carci-nome de I’endomeétre.

Les résultats de cette étude suggerent que le tamoxiféene augmente de 50% le risque de carcinome de
I’endométre, ce qui correspond a un risque relatif de 1,5 (intervalle de confiance a 95%: 1,1 -2,1). [En chiffres
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absolus, cela signifie que 82 femmes des 299 "cas" (27,4%) avaient pris récemment du tamoxifene, versus 184
femmes des 860 "contrdles" (21,4%).]

Chez les femmes traitées par le tamoxiféne pendant au moins 5 ans, le risque relatif par rapport aux femmes
n’ayant pas pris de tamoxiféne atteint 6,9 (intervalle de confiance a 95%: 2,4 -19.4). [En chiffres absolus, cela
signifie que 14 femmes des 299 "cas" (4,7%) avaient pris du tamoxiféne pendant au moins 5 ans, versus 10
femmes des 860 "contrdles" (1,2%).]

Dans I’article du New England Journal of Medicine , il est mentionné qu’un risque doublé de carcinome de
I’endomeétre correspond a environ 80 cas supplémentaires pour 10.000 femmes traitées par le tamoxiféne
pendant 10 ans, et que cette augmentation du risque survient surtout chez les femmes de plus de 50 ans.

Dans les Folia de janvier 1997 , il est écrit que les femmes sous tamoxiféne doivent se soumettre au moins une
fois par an a un contréle gynécologique en raison de I’éventualité de transformations malignes au niveau de
I’endomeétre, et qu'une évaluation approfondie s’impose en cas de saignements vaginaux anormaux. Cet avis est
toujours valable. Un dépistage régulier du carcinome de 1I’endometre par biopsie ou échographie transvaginale ne
se justifie cependant pas étant donné I’incidence élevée de résultats faux-positifs et les complications éventuelles
de telles investigations.

Autres effets indésirables

Des symptomes li€s a la ménopause tels des bouffées de chaleur et des sécrétions vaginales sont les effets
indésirables les plus fréquents du tamoxiféne; ils surviennent plus souvent chez les femmes préménopausées. Le
tamoxifene peut étre responsable d’une diminution de la densité osseuse chez les femmes préménopausées. Chez
les femmes postménopausées, la densité osseuse est par contre conservée, mais il n’est pas certain que cela
s’accompagne d’une diminution du risque de fractures vertébrales ou de la hanche. Dans de rares cas, le
tamoxifene peut étre responsable d’une rétinopathie réversible et de cataracte (0,3 cas de cataracte
supplémentaires pour 10.000 femmes par an) [n.d.l.r.: ainsi que de I’aggravation d’une hypertriglycéridémie
existante]. Une 1égere augmentation du risque de kystes ovariens bénins a été rapportée. Le tamoxiféne est
souvent associé a des problémes de dépression et de prise de poids, mais dans plusieurs études, la fréquence et la
gravité de ces effets indésirables étaient comparables dans le groupe sous tamoxiféne et dans le groupe placebo.
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