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LE TAMOXIFENE COMME PREMIER
TRAITEMENT DU CANCER DU SEIN
CHEZ LA FEMME AGEE :

UN RECUL DE 10 ANS

C. Colin(1), E. Lifrange(2), F. Genicot(2), V. Castronovo(2), R. Lambotte(3)

Cinquante-six patientes, agées de plus de
70 ans, ont été traitées par tamoxiféne pour
cancer mammaire T1 a T4.

Un délai de 3 a 6 mois est nécessaire pour
obtenir une régression de I'opacité tumorale
dans 46,4 % des cas, une stabilisation dans
30,4 % et une augmentation dans 23,2 %. Le
type de réponse semble indépendant du stade
initial de la tumeur.

La survie globale a 10 ans n’est pas diffé-
rente de celle des patientes de méme age qui
avaient préféré recourir au traitement loco-
régional classique. Par contre, en cas de
régression tumorale, la durée de la survie est
nettement plus longue et est comparable a
celle d’'une population témoin de méme &age.

Les récidives locales sont fréquentes. Elles
sont de moins bon pronostic si elles survien-
nent au cours des trois premiéres années du
traitement.

La véritable cause du décés est souvent dif-
ficile a préciser chez ces patientes. Une relation
directe avec le cancer mammaire n’est obser-
vée que dans la moitié des cas.

(1) Chef de secteur, (2) Assistant, (3) Professeur,
Université de Liege, CHU Citadelle et Sart Tilman,
Département de Gynécologie-Obstétrique.
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INTRODUCTION

La plupart des Iésions mammaires qui se développent apres I'age de
70 ans, sont des cancers hormono-sensibles et a croissance lente (9, 12).

La sanction chirurgicale que la patiente refuse parfois d’emblée, n’est
pas toujours le meilleur choix thérapeutique, notamment en présence de
métastases infracliniques qui devraient bénéficier des seuls traitements
hormonaux (2, 5, 11).

Nous avons proposé comme premier traitement du cancer mammaire
chez la femme ageée, une épreuve hormonale de courte durée qui pourrait
étre prolongée au fil du temps, une fois son efficacité révélée (3).

Cette nouvelle conception thérapeutique devrait permettre de vérifier
in vivo la bonne hormono-sensibilité tumorale chez ces patientes agees,
ou I'espérance de vie est limitée et I'état général souvent déficient
(8, 10).

MATERIEL ET METHODE

Entre janvier 1976 et juin 1981, 56 patientes agees de 70 a 91 ans
(moyenne : 79 ans) ont été inclues dans cette étude a partir de 203
patientes de plus de 70 ans qui nous avaient consultés pour cancer mam-
maire T1 a T4, confirmé par ponction cytologique.

Nous avons administré comme premier traitement, un anti-estroge-
ne, le tamoxiféne (Nolvadex®) a la posologie de 2 x 20 mg per os par
jour.

Les dimensions tumorales ont été mesurées sur les clichés radiologi-
ques. La surface de I'opacité tumorale est le produit de 2 diamétres
perpendiculaires. L’évolution de la tumeur a été considérée en voie de
régression en cas de réduction de plus de 50 % de la surface tumorale
mesurée sur les mémes incidences des clichés radiologiques; en voie de
stabilisation et comme échec respectivement en cas d’état stationnaire et
d’augmentation de la surface tumorale.

Dans les échecs et en cas de récidive par réaugmentation de la taille
de I'opacité tumorale, nous avons appliqué le traitement loco-régional
classique (chirurgie et/ou radiothérapie).
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Eig et
Régression tumorale (juin 1981 - avril 1982)
et ensuite récidive (mai 1983).

RESULTATS

Réponse a I'épreuve hormonale.

Apres 3 & 6 mois de traitement (tableau I), il y a 26 régressions
(46,4 %) (fig. 1), 17 stabilisations (30,4 %) (fig. 2) et 13 échecs (23,2 %)
(fig. 3).

Tableau |. Réponse tumorale aprés 3 a 6 mois de traitement.

Type de réponse tumorale n (%)
Régression 26 (46,4)
Stabilisation 17 (30,4)
Echec ' 13 (232)

Prés d’un tiers des régressions, soit 9 cas sur 26 sont observées
aprés 3 mois et les deux autres tiers, soit 17 cas sur 26, aprés 6 mois.
La plupart des opacités tumorales resteront ensuite stationnaires bien
que certaines finissent par disparaitre complétement : 5 parmi les régres-
sions et 2 parmi les stabilisations et ceci, 1 & 2 ans apreés le début du
traitement.

Répatrtition des classes T.

Il n’apparait pas de différence significative dans la répartition des
classes T1-4 parmi les 3 groupes de réponse au traitement (tableau I).
Les tumeurs T2 sont nettement majoritaires.

Durée de la survie.

Apres 5 ans de traitement (tableau Ill), la plupart des cas de régression
sont encore en vie tandis que beaucoup de stabilisations et la plupart
des échecs sont décédés. Les déces sans signe de métastase semblent
plus fréquents parmi les régressions et les décés avec métastases parmi
les stabilisations et les échecs (X3 = 4,6; P = 0,10).

Apres 10 ans de traitement (tableau IV), un tiers des cas de régression
sont encore en vie et les déces sans signe de métastase sont les plus
fréquents. Parmi les stabilisations, un quart des cas sont encore en vie,
tandis que les décés par métastases I'emportent sur les décés sans
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Fig. 2.
Stabilisation tumorale
(septembre 1980 - avril 1985).

Fig. 3.
Echec avec croissance tumorale
(mars 1980 - juillet 1980).
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Tableau II.
Réponse tumorale
en fonction de la
classification
internationale T.

Tableau IIl.

Evolution des cas a 5 ans

selon le type de réponse tumorale
X% = 4,6; P = 0,10).

Tableau IV.

Relation entre la survie a 10 ans
et la réponse tumorale

X3 =139 P < 0,01).

Classes T Régression Stabilisation Echec
(dimensions tumorales) n (%) n (%) n (%)
Ti(<2cm) 2 7.7 1 (5,9 —
T2(2-5cm) 14 (53,8) | 13 (76,5 | 9 (69,2)
T3(>5cm) 3 (11,6) 1 (69 | 1 7,7)
T4 (ulcération et/ou peau d’orange) 7 (26,9) 2 (11,7) 3 (23,1)
Evolution Régression Stabilisation Echec
a5ans 2|l n (%) n (%) n (%)
En vie 16 615 | 9 (53) | 6 (46,1)
Déces avec métastases 3 (11,5) 5 (29,4) 5 (38,5)
Déceés sans signe de métastase 7 27) | 3 (17,6) 2 (15,4)
Evolution Régression Stabilisation Echec
al0ans n (%) | n (%) | n (%)
En vie 9 (346) | 4 (23,5 —
Déces avec métastases 4 (15,4) 8 (47) 9 (69,2)
Déces sans signe de métastase 13 (50) | 5 (29,5) 4 (30,8)

signe de métastase. Enfin, parmi les échecs, il n’y a aucune survie et
les décés par métastases sont nettement plus fréquents (X; = 13,9;
B < 0.01).

Si nous comparons la durée de la survie de ces 56 patientes avec
celle des 147 patientes agées de plus de 70 ans qui nous avaient consul-
tés pendant la méme période et qui avaient préféré une attitude thérapeu-
tique classique (chirurgie et/ou radiothérapie), nous n’observons pas de
différence significative soit respectivement a 5 ans 55,4 % de survie en
cas de traitement hormonal contre 42,2 % en cas de traitement classique
et, a 10 ans, respectivement 23,2 % contre 22,4 %.

Notons toutefois qu’en cas de régression tumorale, la survie est trés
comparable a celle d’une population témoin reprise sur les tables de
mortalité de femmes belges (1969), soit respectivement a 5 ans, 61,5 %
de survie en cas de régression contre 67,5 % chez les témoins, et a 10
ans, respectivement 34,6 % contre 37,8 %.

Récidive tumorale.

Les récidives sont fréquentes quel que soit le type de réponse
au traitement hormonal : 7 parmi les régressions, soit 27 % de ces
cas; 6 parmi les stabilisations, soit 35 % et 5 parmi les échecs, soit
38 %.

Lorsque la récidive survient dans les 3 ans apres le diagnostic,
60 % de ces patientes décedent rapidement de métastases (tableau
V). Au contraire, lorsque la récidive survient 4 a 9 ans apres le diagnos-
tic, 50 % des cas sont encore en vie a 10 ans et la plupart des déces
ne sont pas directement attribuables au cancer mammaire.
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Tableau V.
Influence de la
durée du délai de
récidive tumorale
sur I'évolution
des cas a 10 ans.

Délai de récidive tumorale
Evolutiona 10 ans
1a3ans 4a9ans
n (%) | n (%)
En vie — - (50)
Déces avec métastases 6 (60) 1 (12,5)
Déces sans signe de métastase 4 (40) | 3 (37,5)

Effets secondaires.

lls sont peu fréquents et consistent essentiellement en troubles diges-
tifs passagers et métrorragies ayant nécessité I'arrét du traitement dans
2 cas. Un curetage utérin a été pratiqué dans 3 cas d’hyperplasie bénigne
et 1 cas d’atrophie de I'endomeétre. Nous n’avons pas observé de cancer
de I'endometre.

DISCUSSION

Le traitement hormonal au tamoxiféne que nous avons instauré chez
nos patientes agées est efficace dans la grande majorité des cas. On
ne constate que 23,2 % d’échecs apres 6 mois de traitement. Ces
résultats sont comparables a ceux obtenus chez des patientes de méme
age présentant un cancer mammaire métastasé (8) ou un cancer appa-
remment localisé au sein et opérable d’emblée (1, 7, 10, 13, 14). lIs
confirment donc la bonne hormono-sensibilité tumorale du cancer mam-
maire chez ces patientes agées (9).

Il est remarquable de constater que le délai de réponse au traitement
hormonal est relativement long, quel que soit d’ailleurs I'aspect clinique
de la lésion. Deux tiers des régressions ne surviennent qu’entre le 3¢ et
le 62 mois de traitement et une disparition de I'opacité tumorale peut
s’observer un a deux ans apres le début du traitement. Il n’est donc pas
recommandé d’interrompre trop rapidement cette épreuve hormonale. Il
faut par contre la poursuivre aussi longtemps qu’elle demeure efficace.
En effet, Bradbeer et Kyngdom (1983) avaient mené parallélement le
méme type d’étude que la nétre, mais ils s’étaient d’abord proposés de
n’administrer le tamoxiféne que dans des cas de cancers mammaires
opérables et de limiter la durée de son administration a une période de
2 ans. Devant les nombreuses récidives tumorales survenues apres I'arrét
du traitement et leur bonne réponse a la reprise du tamoxiféne, ils en
étaient rapidement arrivés a la conclusion qu’il ne fallait pas interrompre
un traitement qui s’était, par ailleurs, révélé efficace et que I'on devait
envisager de I'appliquer aux cancers mammaires inopérables, rejoignant
par |a, nos propres constatations.

Si la durée de la survie globale ne differe pas nettement de celle des
patientes agées qui avaient préféré recourir d’'emblée au traitement loco-
régional classique, il faut savoir que bon nombre de décés ne sont pas
la conséquence directe du cancer et qu’un traitement hormonal est
généralement prescrit en cas d’invasion histologique des ganglions axil-
laires ou lors de la survenue de métastases (4, 7, 14).

De ce fait, les échecs du traitement par tamoxiféne ne devraient pas
étre préjudiciables en cas de recours aux traitements conventionnels sur
la tumeur primitive. Ces derniers seront d’autant plus facilement acceptés
qu'ils constitueront 'ultime recours en cas de récidive locale.
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A notre sens, I'intérét clinique de cette épreuve hormonale se situe au
moins a 3 niveaux. Elle sélectionne tout d’abord un groupe de patientes
dont le pronostic est trés favorable avec une survie comparable a celle
d’'une population témoin. Ce groupe représente pres de la moitié de nos
patientes chez qui nous avons observé une régression tumorale. Elle évite
ensuite la mutilation ou tout autre traitement agressif de premiére intention
chez bon nombre de ces patientes qui seront encore en vie a 10 ans, ou
dont le décés ne sera pas directement en relation avec le cancer. Elle
sélectionne enfin les évolutions péjoratives lorsque la tumeur ne répond
pas au traitement et continue sa croissance ou lorsque la récidive tumorale
survient rapidement au cours des 3 premieres années de traitement.

Devant son innocuité et la rareté de ses effets secondaires indésirables,
cette épreuve hormonale devrait constituer une bonne alternative au traite-
ment loco-régional classique du cancer du sein chez la femme ageée.

L’épuisement inévitable de ses effets au fil du temps ne devrait pas
nous autoriser, sauf exceptions bien choisies et limitées dans le temps, a
I'appliquer aux patientes de moins de 70 ans d’autant qu’une longue durée
d’exposition au tamoxifene pourrait augmenter le risque de cancer de
I'endométre (6).
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