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Pertinence des récepteurs hormonaux du cancer du sein et d'autres
facteurs pour I'efficacité du tamoxiféene adjuvant : méta-analyse au
niveau des patientes d'essais randomisés

Groupe collaboratif des chercheurs sur le cancer du sein précoce (EBCTCG)*

Résumé

Contexte A mesure que les essais sur le tamoxiféne pendant 5 ans dans le cancer du sein précoce arrivent 2 maturité, la pertinence des
mesures des récepteurs hormonaux (et d'autres caractéristiques des patientes) pour les résultats a long terme peut étre évaluée de maniére
de plus en plus fiable. Nous présentons des méta-analyses actualisées des essais sur le tamoxiféne adjuvant pendant 5 ans.

Méthodes Nous avons entrepris une méta-analyse collaborative des données individuelles de patientes issues de 20 essais (n = 21 457) sur le
cancer du sein précoce, comparant environ 5 ans de tamoxiféne a I'absence de tamoxiféne adjuvant, avec un taux d'observance d'environ 80
%. Les taux de récidive et de mortalité (RR) ont été calculés a partir d'analyses du log-rank par traitement attribué.

Résultats Dans le cas des cancers a récepteurs cestrogéniques positifs (ER+), (n = 10 645), I'administration d' s de tamoxiféne pendant environ
5 ans a considérablement réduit les taux de récidive au cours des 10 premiéres années (RR 0,53 [SE 0,03] pendant les années 0 a 4 et RR 0,68
[0,06] pendant les années 5 a 9 [les deux 2p<0,00001] ; mais RR 0,97 [0,10] pendant les années 10 a 14, ce qui suggére qu'il n'y a plus de gain
ou de perte aprés la dixieme année). Méme dans les cas de maladie marginalement ER-positive (10-19 fmol/mg de protéine cytosolique), la
réduction des récidives était substantielle (RR 0,67 [0,08]). Dans les cas de maladie ER-positive, le RR était approximativement indépendant
du statut (ou du niveau) des récepteurs de progestérone, de I'dge, du statut ganglionnaire ou de l'utilisation de la chimiothérapie. La
mortalité par cancer du sein a été réduite d'environ un tiers au cours des 15 premiéres années (RR 0,71 [0,05] pendant les années 0 a 4, 0,66
[0,05] pendant les années 5 a 9 et 0,68 [0,08] pendant les années 10 a 14 ; p < 0,0001 pour la réduction supplémentaire de la mortalité
pendant chaque période distincte). La mortalité globale non liée au cancer du sein a été peu affectée, malgré de légéres augmentations
absolues de la mortalité thromboembolique et de la mortalité par cancer de I'utérus (toutes deux uniquement chez les femmes de plus de 55
ans), de sorte que la mortalité toutes causes confondues a été considérablement réduite. Dans le cas des maladies ER-négatives, le
tamoxiféne n'a eu que peu ou pas d'effet sur la récidive du cancer du sein ou la mortalité.

Interprétation : cinq ans de traitement adjuvant au tamoxiféne réduisent de maniére siire les risques de récidive du cancer du sein et de
déces sur 15 ans. Le statut ER était le seul facteur enregistré permettant de prédire de maniére significative les réductions proportionnelles.
Par conséquent, les réductions absolues du risque obtenues grice au tamoxiféne dépendent des risques absolus de cancer du sein (aprés
toute chimiothérapie) sans tamoxiféne.

Financement Cancer Research UK, British Heart Foundation et Medical Research Council.

Méthodes

Collecte des données

Les procédures d'identification des essais et de traitement des
données ont été décrites précédemment '“.Nous avons recherché
des données actualisées provenant de chaque essai randomisé mené
chez des femmes atteintes d'un cancer du sein précoce et comparant
le tamoxiféne adjuvant a l'absence de tamoxiféne, dans lesquels
seul le tamoxiféne différait (c'est-a-dire des essais sans facteur de
confusion). Les essais menés chez des femmes atteintes d'un
carcinome canalaire in situ ont été exclus. Les résultats concernant
uniquement 1 a 2 ans de tamoxiféne adjuvant (n= 33 000 femmes
randomisées) sont pratiquement inchangés depuis leur publication

Introduction

Dans le cancer du sein précoce a récepteurs cestrogéniques positifs
(ER), le traitement endocrinien réduit les taux de récidive et de
mortalité, qu'une chimiothérapie soit également administrée ou
non.! Le tamoxiféene adjuvant est une option thérapeutique
endocrinienne majeure, en particulier pour les femmes qui
présentent encore une activité cestrogénique ovarienne importante
qui ne peut étre contrdlée par les inhibiteurs de 1'aromatase. Dans
les essais cliniques d'environ 5 ans comparant le tamoxife¢ne
adjuvant a l'absence de tamoxiféne dans le cancer du sein précoce,
le suivi s'étend désormais bien au-dela de la deuxiéme décennie
depuis la randomisation. Ce suivi prolongé permet une meilleure

évaluation des effets a long terme sur la mortalité due au cancer du
sein et d'autres causes, ainsi que des effets du traitement
endocrinien dans les cas ou les récepteurs hormonaux ne sont que
faiblement positifs. Nous présentons des méta-analyses actualisées
des données relatives a chaque femme participant a ces essais, qui
établissent un lien entre les effets du tamoxiféne et les mesures
quantitatives des niveaux de récepteurs hormonaux, le recours a la
chimiothérapie et d'autres facteurs.
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précédente ' et ne sont présentés que dans l'annexe web p. 2. Dans
cet article, nous rendons compte des essais portant sur des durées
plus longues de tamoxiféne (décrites comme environ 5 ans de
tamoxiféne).”*La plupart des essais portaient sur une durée exacte
de 5 ans de tamoxiféne,”'°quatre portaient sur une durée de
seulement 3 ans,””'un a ré-randomisé certains participants a la
deuxiéme année pour arréter ou continuer jusqu'a la cinquieme
année (tous les patients ré-randomisés restant dans les analyses),”
et deux ont ré-randomisé certains participants a la cinquiéme année
pour arréter ou continuer jusqu'a la dixiéme année **° (annexe web
pp 18-3G).
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Comme dans les méta-analyses précédentes du Early Breast
Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCGQG), des informations
ont été recherchées pour chaque patiente concernant la date de
randomisation, le traitement attribué, 1'age, le statut ménopausique,
le diameétre de la tumeur, le grade, la propagation aux ganglions
lymphatiques locorégionaux et toute mesure des récepteurs
cestrogéniques (ER) ou progestatifs (PR), principalement en
femtomoles de protéine réceptrice par mg de protéine cytosolique
(fmol/mg). Comme précédemment’, les valeurs supérieures ou égales a
10 fmol/mg ont été décrites comme récepteurs positifs, les valeurs
inférieures étant décrites de maniére interchangeable comme
récepteurs négatifs ou récepteurs pauvres. Les autres mesures de
récepteurs positifs ou pauvres (y compris les quelques mesures
effectuées par immunohistochimie) étaient celles données
uniquement de manicére qualitative. Les informations sur les
méthodes d'analyse et sur le fait que les analyses aient été
effectuées de maniere centralisée ou dans des hopitaux locaux
n'étaient généralement pas disponibles. Répartition des mesures des
récepteurs au sein des essais (0, 1-3, 4-9, 10-19, 20-29, 30-49, 50-99,
100-199 et
>200 fmol/mg) a été inspecté afin d'évaluer la qualité de I', et les
résultats n'ont révélé aucune anomalie évidente (données non
présentées).

Le suivi a été mis a jour aux dates de la premiére récidive de tout
cancer du sein (locorégional, controlatéral [pouvant inclure une
nouvelle apparition] ou distant), d'un autre cancer primaire
secondaire et du décés. Des informations récapitulatives sur
I'ensemble de 1'essai (plutdt que sur une base individuelle) ont été
recherchées sur les niveaux approximatifs de conformité a la
répartition des traitements 2 a 3 ans apres la randomisation.

Analyse statistique

Les méthodes d'analyse étaient celles décrites précédemment,”” a
I'exception du fait que les analyses ont été stratifiées par essai, age a
l'entrée (<45, 45-54, 55-G9 et >70 ans), statut ganglionnaire (négatif
selon les critéres locaux, 1 a 3 ganglions positifs aprés curage axillaire,
>4 ganglions positifs, autre ou inconnu) et statut ER (faible, positif,
inconnu), définissant 4x4x3 strates. Les statistiques du log-rank et
leurs variances ont été calculées séparément dans chaque strate et
additionnées, ce qui a donné le résultat stratifié. Afin d'éviter une
stratification excessive, les analyses de sous-groupes du grade ou du
diametre de la tumeur ont été stratifiées selon seulement deux
catégories d'age (> 50 ans, autre [ou inconnu]) et de statut
ganglionnaire (négatif, autre [ou inconnu]) et trois catégories de statut
ER, définissant ainsi 2 % 2 X 3 strates.

Les courbes de survie indiquent le délai avant récidive, la
mortalité due au cancer du sein et toute mortalité. Les taux annuels
de mortalité par cancer du sein évaluent la surmortalité lorsque le
taux de mortalité chez les femmes sans récidive est soustrait du
taux de mortalité global chez toutes les femmes. De manicre
correspondante, les rapports de taux (RR) pour la mortalité par
cancer du sein sont estimés a partir d'analyses du log-rank de la
mortalité avec récidive, obtenues en soustrayant les analyses du
log-rank de la mortalité sans récidive (c'est-a-dire censurées a la
récidive) de celles de la mortalité globale.

Si une statistique log-rank (O—E) a une variance V, alors, en
définissant z=(O—E)/V et b=(0O—E)/V, RR=exp(b), le rapport des taux
d'événements, est considéré comme ayant SE=(RR—1)/z et 95 % CI
exp(b+1-9G/VV). Les résultats citent RR (et son SE). Les valeurs p
(bilatérales) sont obtenues en comparant z a une distribution normale
standard

, de sorte que z=1-9G donne p=0-05 (décrit comme 2p, par souci de
cohérence avec les rapports précédents).

Role des sources de financement

Les promoteurs de 1'étude n'ont joué aucun role dans la conception
de I'étude, la collecte des données, l'analyse des données,
l'interprétation des données ou la rédaction du rapport. Le
secrétariat a eu pleinement accés a toutes les données et analyses, et
assume la responsabilité du présent rapport. Les analyses finales et
un projet de rapport ont été présentés et discutés lors d'une réunion
réunissant de nombreux chercheurs, a l'issue de laquelle un rapport
révisé a été distribué a tous les chercheurs afin qu'ils puissent
formuler des commentaires écrits, puis révisé a nouveau. Le comité
de rédaction a préparé le rapport et était chargé de prendre la
décision de le soumettre pour publication.

Résultats

Des informations étaient disponibles pour 99 % (21 457/21 712) de
toutes les femmes connues pour avoir été randomisées dans des essais
d'environ 5 ans sur le tamoxiféne adjuvant (annexe web pp. 18-35).
Bien que 21 essais aient été lancés, 1'un d'entre eux ¢ , portant sur
255 femmes, a été interrompu prématurément et les dossiers n'ont
jamais été analysés et ont été perdus. Toutes les femmes ont été
réparties de maniere aléatoire et équilibrée entre le tamoxiféne et le
groupe témoin. Six essais majeurs ont décrit l'observance de
l'attribution du tamoxiféne (75 % dans NSABP** ont terminé >3 ans ;
et 89 % dans GROCTA,"” 78 % dans IBCSG,"” 82 % dans ICCG," G9
%

dans le NCIC " et 8G % dans le SWOG ’ [moyenne pondérée 82
%] ont terminé > 2 ans). La conformité a l'attribution au groupe
témoin n'était pas disponible, mais elle aurait di étre bonne dans les
premiers essais (bien que peut-étre moins bonne pour les femmes
atteintes d'un cancer ER-positif dans les essais ultérieurs, réalisés
lorsque les directives thérapeutiques recommandaient le
tamoxiféne).

Dans le cas d'une maladie ER-positive, l'attribution au
tamoxifene a réduit de moitié¢ le taux de récidive au cours des
années 0 a 4 et 1'a réduit d'un tiers au cours des années 5 a 9 (avec
peu d'effet supplémentaire aprés l'année 10), de sorte que sur
I'ensemble des périodes, la réduction du taux de récidive a été en
moyenne de 39 % (RR 0,G1 [SE 0,03 ; 2p<0,00001] pour toute
récidive, et RR 0,G2 [0,07 ; 2p<0,00001] pour l'incidence de la
maladie controlatérale). Cependant, dans le cas des maladies a
faible taux d'ER, aucun effet apparent n'a été observé sur la récidive
(RR 0,97 [0,05] pour toute récidive, IC a 95 % 0,88-1,07 ; RR 0,94
[0,12] pour la maladie controlatérale, IC a 95 % 0,73-1,20) (annexe
web p. 9). Bien que le pronostic global pour la maladie a faible taux
d'ER semblait (de maniére quelque peu trompeuse) aussi bon que
celui pour la maladie a taux d'ER élevé traitée par tamoxiféne, cette
comparaison était faussée par le statut ganglionnaire et, en
particulier, par l'utilisation généralisée de la chimiothérapie dans la
maladie a faible taux d'ER (figure 1).

Le statut ER et PR était fortement associé¢ ; le PR (lorsqu'il était
mesuré) était positif dans 7 % des cas (7378 sur 9888) de maladies ER-
positives et seulement dans 21 % des cas (123 sur 5984) de maladies
ER-négatives (strictement ER-pauvres). Cependant, compte tenu du
statut ER, le statut PR n'était pas significativement prédictif de la
réponse. Le RR était de 0,G3 (SE 0,03) pour les maladies ER-positives
et PR-positives et de 0,GO (0,05) pour les maladies ER-positives et PR-
négatives (les deux 2p<0,00001). Le RR était de 0,90 (0,10) pour les
maladies ER négatives et PR positives (2p=0,35) et de 1,03
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(0,0G) pour les maladies ER négatives et PR négatives (2p=0,GO ;
figure 1).

Les analyses des mesures quantitatives des ER et des PR n'ont
pas modifié ces résultats de manicre significative (figure 2). Si la
mesure des ER était inférieure a 10 fmol/mg de protéines
cytosoliques (c'est-a-dire une maladie a faible taux d'ER), I'ajout de
tamoxiféne ne présentait aucun avantage apparent. Méme pour les
ER faiblement positifs,

Cependant, un bénéfice substantiel a été observé (RR 0,7 [SE 0,08]
pour un taux d'ER compris entre 10 et 19 fmol/mg), et l'effet
proportionnel a un taux d'ER beaucoup plus élevé n'était que
légerement meilleur (RR 0,52 [0,07] pour un taux d'ER > 200
fmol/mg, tendance du RR avec I'ER [si ER

>10 fmol/mg] p=0,002). Dans les cas de maladie ER-positive, les
mesures du PR n'étaient pas prédictives de la réponse au
tamoxifene, de sorte que les analyses ultérieures ignorent le PR et
sont

Maladie ER-positive
S0 ER positif PR positif : 7378 femmes - ER positif PR faible : 2 310 femmes
(45 % de ganglions positifs, 55 % de (41 % de ganglions positifs, 41 % de )
chimiothérapie) himiothérapi Controle
chimiothérapie) 43,5%
40 - Controle -
37,7%
34,5
30 -
T 28,6
H 261 =5 ans de
& 24,8 tamoxiféne
Q =5 ans de
=] tamoxiféne
g 204 i
&
19,2
15,4
10 H -
RR 0,63 (ICa 95 % :0,58-0,68) RR 0,60 (ICa 95 % : 0,52-0,69)
Log-rank 2p < 0,00001 Log-rank 2p < 0,00001
Gainsur 10ans 12,9 % (SE 1,2) Gain sur 10ans 15,0 % (SE 2,1)
0 T T T T
0 5 10ans 0 5 10ans
Taux de récidive (% par femme-année) et analyses du log-rank Taux de récidive (% par femme-année) et analyses du log-rank
Années 04 Années5a9 Années 10+ Années 04 Années5a9 10 ans et plus
Tamoxiféne 3,41(570/16 701) 2,47 (303/12 248) 2,10 (219/10 446) 4,42 (222/5018) 2,58 (94/3638) 1,49 (57/3837)
Contrdle 6,00 (926/15 432) 3,50 (360/10 295) 2,19 (188/8577) 8,52 (388/4556) 3,02 (90/2983) 1,52 (47/3092)
Rapt""“(‘ées 0,55 (SE 0,04) — 0,68 (SE 0,07) 0,93 (SE 0,10) 0,50 (SE 0,06) ~ 0,84 (SE0,14) 0,92 (SE 0,20)
aux (O—
BV 209,5/349,4 -60,3/157,1 -6,8/96,4 94,1/137,8 —7,4/82,5 -2,1/23,9
Maladie ER-négative
50 — ER faible PR positif : 1236 femmes —  ERfaible et PR faible : 4 748 femmes
(49 % de ganglions positifs, 94 % de (33 % de ganglions positifs, 89 % de
chimiothérapie) chimiothérapie)
40 - m
Controle =5 ans de
325 tamoxiféne
30,9
= 30 =5 ans de 7 23,0
E 259 tamoxiféne 27,4 .
£ Contréle
2 222
5
@ 20 20,8 = 220
<
10 H -
RR0,90(ICa95%:0,73-1,12) RR 1,03 (ICa 95 %0,92-1,16)
Log-rank 2p=0,35 Log-rank 2p=0,60
Gainsur 10ans 1,6 % (SE 2,9) Perte sur 10 ans 1,6 % (SE 1,4)
0 T T T T
0 5 10ans 0 5 10ans
Taux de récidive (% par femme-année) et analyses du log-rank Taux de récidive (% par femme-année) et analyses du log-rank
Années 04 Années5a9 Année 10 et plus Années0a4 Années5a9 Années 10+
Tamoxifene 4,66 (122/2616) 2,74 (46/1677) 1,88 (12/640) 5,26 (519/9870) 1,86 (113/6081) 1,09 (29/2652)
Contréle 6,23 (158/2538) 1,93 (31/1603) 1,04 (7/675) 5,05 (493/9754) 1,50 (93/6183) 1,45 (43/2961)
Raptp”‘(does 0,78 (SE0,11) - 1,27 (SE0,28) 2,03 (SE0,69) 1,02 (SE 0,07) 1,27 (SE0,16) 0,70 (SE 0,20)
aux (O—
BV 15,5/61,4 3,9/16,2 3,2/4,5 3,5/229,4 11,8/49,7 -6,2/17,0

Figure 1 : Pertinence du statut ER et PR mesuré par rapport aux effets d'environ 5 ans de tamoxiféne sur la probabilité de récidive a 10 ans
Résultats par traitement attribué dans des essais d'environ 5 ans sur le tamoxiféne adjuvant. Le rapport des taux d'événements (RR) est issu des statistiques log-rank cumulées pour toutes les
périodes. Le gain (et son écart-type) correspond a la différence absolue entre les extrémités des graphiques. ER = récepteur d'cestrogeéne. PR = récepteur de progestérone. O—E = observé moins

attendu, avec variance V.
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Catégorie FEvénements/années-femme (taux [% par an]) Kvénements liés au tamoxiféne Rapport des taux annuels
o
Tamoxiféne attribué Controle attribué Log-rank Variance O— Tamoxiféne : contréle
E de O-E
(a) Pauvre en ER
ER=0 162/5060 (3,2) 163/5941(2,7) 74 69,5 — 111 (SE0,13)
ER1-3 202/6645 (3,0) 192/6357 (3,0) 22 85 —m— 1,02 (SE0,11)
ER49 185/5490 (3,4) 188/5588 (3,4) 6,6 77 —m— 0,9: (SE0,11)
Autres pauvres en ER 449/9528 (4,7) 451/8995 (5,0) -14,9 1955 _D_ 0,9: (SE 0,07)
. (a) Sous-total ~ 998/26723 (3,7 % par an) 994/26881 (3,7 % paran)  -12,0 428 <[> 0,97 (SE 0,05) 2p=0,6
Test de tendance x::l,A 52p=0,2
(b) ER positif selon la mesure ER
'
ER10-19 232/8173(2,8) 316/7252 (4,4) 47,4 1206 _._ 0,67 (SE 0,08)
ER 20-29 158/5104 (3,1) 197/4630 (4,3) -273 76,4 ' 0,70 (SE 0,10)
——
ER 3049 235/8107 (2,9) 260/6952 (3,7) -29,0 112,1 ' » 0,77 (SE0,08)
ER50-99 293/10650 (2,8) 361/8973 (4,0) -69,6 144,8 -' 0,62 (SE 0,07)
ER 100-199 211/8429(2,5) 344/7376 (4,7) -804 122,8 " 0,52 (SE 0,07)
ER2200 216/8279 (2,6) 325/6672 (4,9) -78,2 119,0 - 1 0,52 (SE 0,07)
'
Autres ER+ 308/7868 (3,9) 415/6898 (6,0) -729 161,3 L | 0,64 (SE 0,06)
|
|
. (b) Sous-total 1653/56610 (2,9 % par an) ~ 2218/48753 (4,5 % par an) —404,8 856,9 q) 0,62 (SE 0,03) 2p<0,00001
Test de tendance x2=9,5 ; 2p=0,002
(c) ER positif selon la mesure PR
'
PR=0 167/7076 (2,4) 273/6055 (4,5) -68,1 96,6 _._:_ 0,49 (SE 0,07)
i
PR19 141/4241 (3,3) 171/3620 (4,7) -23,5 60,7 ! » 0,68 (SE0,11)
PR 10-49 347/11413 (3,0) 442/10001 (4,4) 74,3 163,6 -I 0,63 (SE 0,06)
PR50-99 184/6422 (2,9) 258/5801 (4,4) —43,2 95,5 0,64 (SE 0,08)
PR 2100 446/18 490 (2,4) 611/15639 (3,9) -122,0 238,1 0,60 (SE 0,05)
Autre PR 180/3992 (4,5) 244/3575 (6,8) -39,3 92,1 0,65 (SE 0,08)
PRinconnu 188/4907 (3,8) 219/3981(5,5) -36,2 83,9 DI 0,65 (SE 0,09)
i
'
. (c) Sous-total, stratifié¢ par mesure PR, non par mesure ER —406,6 830,5 d) 0,61 (SE 0,03)
Test de tendance X,=08;2p=04
(d) ER inconnu 426/17 968 (2,4 % par an) 517/14 517 (3,6 % par an) -73,0 2039 -D— 0,70 (SE 0,06)
Total (a+b+d) 3077/101301 (3,0 % par an) 3729/90151 (4,1 % par an) -489,7  1488,8 @ 0,720 (SE 0,022 ;
IC a 95 % 0,68-0,75)
I T T 1
0 05 1 1 2
M 9%ou <T= 95%IC Tamoxiféne mieux Tamoxiféne moins
Différence entre les effets du traitement dans les sous-totaux (a) et (b) : )(2=56‘,4 ;2p<0,00001 Effet du traitement 2p<0,00001 efficace

Figure 2 : Pertinence de la mesure quantitative des récepteurs ER et PR (fmol/mg de protéines cytosoliques) pour le rapport entre le taux de récidive sous tamoxiféne et celui du groupe témoin
Résultats par traitement attribué dans des essais d'environ 5 ans sur le tamoxiféne adjuvant. Les autres cas de faible taux d'ER comprennent les cas négatifs a I'ER par immunohistochimie et les cas
non spécifiés, mais inférieurs a 10 fmol/mg. ER = récepteur d'cestrogéne. PR = récepteur de progestérone. O—E = observé moins attendu.

limité aux 10 femmes G45 atteintes d'une maladie ER-positive, avec
un suivi médian de 13 ans (IQR 9-18) chez les survivantes.

La figure 3 montre les risques de récidive a 10 ans pour les
femmes atteintes d'une maladie ER-positive sans atteinte
ganglionnaire et avec atteinte ganglionnaire, subdivisés en fonction de
l'utilisation de la chimiothérapie. Méme en cas d'administration d'une
chimiothérapie, le tamoxiféne présentait un bénéfice supplémentaire
substantiel (c'est-a-dire que la chimiothérapie associée au
tamoxifene était plus efficace que la chimiothérapie seule),
entrainant une réduction supplémentaire d'environ un quart du
risque de récidive a 10 ans (figure 3).

La figure 4 subdivise les résultats pour les cancers ER-positifs en
fonction de la dose quotidienne de tamoxiféne testée, de I'utilisation
d'une chimiothérapie de fond (présente ou absente, et si présente,
concomitante ou séquentielle), de l'age a l'inclusion, du statut
ganglionnaire, du grade tumoral (peu différencié, modérément
différenci¢ ou bien différencié), du diameétre (1-20, 21-50 ou > 50
mm), le site de la premiére récidive (locorégionale isolée,
controlatérale ou a distance) et le temps écoulé depuis la
randomisation (0-1, 2-4, 5-9 ou
> 10 ans). Récidive importante et hautement significative
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Figure 3 : Pertinence du statut li et de la chil

pie de fond pour les effets du tamoxiféne sur la probabilité de récidive a 10 ans, pour les maladies ER-positives Résultats par

traitement attribué dans des essais d'environ 5 ans sur le tamoxiféne adjuvant. Le rapport des taux d'événements (RR) est issu des statistiques log-rank cumulées pour toutes les périodes. Le gain
(et son SE) correspond a la différence absolue entre les extrémités des graphiques. ER = récepteur d'cestrogéne. PR = récepteur de progestérone. O—E = observé moins attendu, avec variance V.

Des réductions ont été enregistrées dans tous les sous-groupes (&
I'exception de la période > 10 ans aprés l'entrée). Les analyses
correspondantes des sous-groupes pour la mortalité par cancer du
sein (c'est-a-dire le taux de mortalit¢ chez toutes les femmes
inférieur a celui des femmes sans récidive) ont donné des résultats
généralement similaires (annexe web p. 4), sauf qu'une réduction
substantielle de la mortalité s'est poursuivie bien au-dela de la
dixiéme année (RR pendant les années > 10 apres l'entrée 0,73 [SE
0,07],
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p < 0,00001). Ainsi, la réduction des récidives au cours des années
0 a 9 a entrainé une réduction trés significative de la mortalité par
cancer du sein pendant et aprés les années 0 a 9.

La réduction de la récidive semblait quelque peu plus importante
dans les essais ou les doses quotidiennes de tamoxiféne étaient plus
élevées (p = 0,02 pour la tendance entre les RR pour 20, 30 et 40 mg
par jour), mais nous n'avons trouvé aucune telle dose effet
pour cancer dusein cancer mortalité
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Catégorie Evénements/années-femme (taux [% par an]) Evénements liés au Rapport des taux annuels d'événements
Tamoxifene attribué Contrdle attribué Log-rank Variance Tamoxifene : contréle
OF de OF
(@) Dose (tendance x?=5,4 ; 2p=0,02)
1
20 mg par jour 1134/40 962 (2:8) 1547/36 557 (4,2) 2738 6276 0,65 (SE 0,03)
30 mg par jour 250/5710 (4,4) 313/4199 (7,5) 76,6 1184 0,52 (SE 0,07)
40 mg par jour 269/10075 (2,7) 358/8120 (4-4) 83,1 1354 0,54 (SE 0,06)
(b) Chimiothérapie de fond (3% = 7,7 ; 2p = 0,006)
1
Présente 837/22 900 (3,7) 1057/20528 (5,1) -1705 4301 0,67 (SE 0,04)
Absente 816/33 847 (2,4) 1161/28348 (4,1) 2631 4513 0,56 (SE 0,04)
(c) Chimiothérapie de fond (x*=2,1;2p=0,1)
1
Concomitante 352/7096 (5,0) 433/5817 (7,4) -81,8 169,2 0,62 (SE 0,06)
Séquentielle 485/15 804 (3,1) 624/14711(4,2) -887 2609 0,71 (SE0,05)
Absente 816/33847 (2,4) 1161/28348 (4,1) 2631 4513 0,56 (SE 0,04)
(d) Age d'entrée (années) (tendance ¥?=5,5 ; 2p=0,02)
1
<45 406/11 846 (3,4) 572/10690 (5,4) -1051 2269 0,63 (SE 0,05)
4554 494/16 768 (2,9) 615/15 678 (3,9) 838 2568 0,72 (SE0,05)
55-69 712/26 610 (2,7) 963/21 215 (4,5) 2288 3749 0,54 (SE 0,04)
>70 41/1512(2,7) 68/1293 (5,3) -15.8 28 0,50 (SE 0,15)
Age inconnu 0/11(0,0) o/0
(e) Statut ganglionnaire (tendance ¥>=0,2 ; 2p=0,7)
1
NO/N— 753/37672 (2,0) 1105/33 174 (3,3) 2276 4433 0,60 (SE 0,04)
N1-3 348/10 126 (3,4) 445/8464 (5,3) 79,8 180,1 0,64 (SE 0,06)
N4+ 355/5097 (7,0) 432/3776 (11,4) -93,2 161,3 0,56 (SE 0,06)
Autre/inconnu 197/3852 (5,1) 236/3462 (6,8) -33,0 96,7 0,71 (SE0,09)
(f) Différenciation tumorale (x=1,1 ; 2p=0,3)
1
Peu différencice 101/2022 (5,0) 170/1730(9,8) -385 58,1 0,52 (SE 0,10)
Modérément/bien 201/4285 (4,7) 251/3513(7,1) —48,8 99,3 0,61 (SE 0,08)
différenci¢e Grade 1351/50 461 (2,7) 1797/43 645 (4,1) -3332 7349 0,64 (SE0,03)
inconnu
(g) Diamétre de la tumeur (mm) (tendance x?=1,2 ; 2p=0,3)
1
1-20 (T1) 647/29 188 (2,2) 905/25 511 (3,5) -188,2 365,8 0,60 (SE 0,04)
21-50 (T2) 771/20603 (3,7) 1000/17 847 (5,6) 1690 4035 0,66 (SE 0,04)
>50 (T3/T4) 78/1462 (5,3) 110/1337(8,2) -17,2 369 0,63 (SE 0,03)
Autre/inconnu 157/5495 (2,9) 203/4173 (4,9) —40,5 788 0,60 (SE 0,09)
(h) site de la premiére récidive (x*=2,1; p = 0,4)
2
Localisé isolé 205/34 320(0,6) 317/29618 (1,1) ~74,6 121,7 0,54 (SE 0,07)
Contralatéral 237/54 952 (0,4) 327/47539(0,7) 65,1 136,8 0,62 (SE0,07)
Distant/multiple 1098/54 960 (2,0) 1417/47 560 (3,0) -262,4 558,8 0,63 (SE 0,03)
Inconnu 113/56 714 (0,2) 157/48 827 (0,3) -314 64,1 0,61 (SE 0,10)
(i) Temps écoulé depuis la randomisation (années) (tend: X2 =43,7 ; 2p < 0,00001)
1
01 343/10229 (3,4) 676/9825 (6,9) -175,3 230,22 0,47 (SE 0,05)
2 548/13 434 (4,1) 790/11 894 (6,6) -168,0 304,9 0,58 (SE 0,04)
5 454/17 258 (2,6) 499/14 372 (3,5) -825 2176 0,68 (SE 0,06)
210 308/15 631 (2,0) 253/12 610 (2,0) =77 1288 0,94 (SE 0,09)
1653/56 747 (2,9 % par an) 2218/48876 (4,5 % par an) -433,5 881,4 0,611 (SE 0,027 ;
Total N
otal 1C 395 % 0,57-0,65)
% ou 95 % IC 1
025 05¢ 1, 20
Tamoxiféne meilleur Tamoxiféne moins
efficace Effet du traitement 2p<0,00001
|
-+ - Tt
IFigure 4 : Analyses de sous-groupes du rapport entre le taux de récidive sous tamoxiféne et celui sous traitement témoin, pour les maladies ER-positives
Résultats par traitement attribué dans des essais d'environ 5 ans sur le tamoxiféne adjuvant. ER = récepteur des cestrogénes. O-E = observé moins attendu, avec variance V.
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Figure 5 : Effets d'environ 5 ans de tamoxiféne sur les probabilités de récidive et de mortalité par cancer du sein a 15 ans, pour les maladies ER-positives
Résultats par traitement attribué dans des essais d'environ 5 ans sur le tamoxiféne adjuvant. Le rapport des taux d'événements (RR) est issu des statistiques log-rank cumulées pour toutes les
périodes. Le gain (et son écart-type) correspond a la différence absolue entre les extrémités des graphiques. ER = récepteur d'cestrogénes. O—E = observé moins attendu, avec variance V.

(annexe web p. 4) ou l'incidence du cancer de I'endomeétre (données
non présentées). Une réduction trés significative des récidives a été
observée a la fois dans les six essais sans chimiothérapie (RR 0,5G
[0,04]) et dans les 14 essais comparant la chimiothérapie associée au
tamoxifene a la méme chimiothérapie seule (RR 0,G7 [0,04]), avec
un effet légeérement plus important du tamoxiféne chez les patientes
présentant des taux plus ¢levés d'ER positif dans les deux catégories
d'essais (données non présentées). Pour les patientes recevant une
chimiothérapie, le tamoxiféne présentait un  bénéfice
supplémentaire, qu'il soit administré en méme temps que la
chimiothérapie (RR 0,G2 [0,0G]) ou aprés celle-ci (RR 0,71
[0,05]). La légere supériorité d'un début concomitant n'était
toutefois pas significative, et ces essais sur le tamoxiféne n'ont pas
randomisé le moment de I'administration. Dans tous les schémas
thérapeutiques, le tamoxiféne a eu un effet substantiel (figure 4).

Les réductions proportionnelles du risque étaient légeérement, mais
pas significativement, plus importantes chez les femmes plus agées,
mais les bénéfices étaient substantiels et constants pour les femmes de
chaque tranche d'age (y compris les nombreuses femmes dont l'age
d'entrée était inférieur a 45 ans [et les quelques femmes dont l'age
d'entrée était supérieur ou égal a 70 ans : 41 récidives contre G8
récidives, 2p=0,001]). Le statut ganglionnaire, le grade tumoral et le
diamétre n'ont pas eu d'incidence significative sur les réductions
proportionnelles du risque. IlIs ont toutefois permis de prédire de
maniére importante le risque absolu sans tamoxiféne, et donc le
bénéfice absolu de l'administration de tamoxiféene. Les récidives
locales, les cancers du sein controlatéraux (généralement de nouveaux
cancers primaires) et les récidives a distance ont tous été
considérablement réduits par le tamoxiféne (chacun p < 0,00001).

Les effets proportionnels sur les taux de récidive différaient selon
les périodes (figure 4). La récidive a été réduite de plus de moitié au
cours des deux premiéres années (lorsque
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presque toutes celles qui ont regu un traitement auraient été
partiellement ou totalement traitées) et de prés de moitié au cours
des trois années suivantes. Au cours des années 5 a 9 suivant la
randomisation, il n'y avait (dans tous les essais sauf deux **°)
aucune différence dans l'utilisation adjuvante du tamoxiféne entre
les groupes de traitement et les groupes témoins, mais le taux de
récidive était encore inférieur de prés d'un tiers chez les personnes
initialement assignées au tamoxiféne (RR 0,8 [0,0G], p < 0,0001).
Apres la dixieéme année, les taux de récidive étaient similaires (RR
0,97 [0,10]) dans les deux groupes, ce qui indique qu'apres la dixiéme
année, les gains obtenus entre la zéroieme et la neuviéme année
n'ont pas été perdus.

La figure 5 présente les résultats sur 15 ans concernant la récidive

et la mortalité par cancer du sein chez toutes les femmes atteintes
d'un cancer ER-positif. Il est remarquable de constater que le taux
annuel de mortalité par cancer du sein a été réduit d'environ un tiers
(RR 0,70 [0,05], p < 0,00001) au cours des 15 premicres années
suivant la randomisation, avec un bénéfice supplémentaire trés
significatif au cours de chacune des années 0 a 4 (RR 0,71 [0,05],
IC a 95 % 0,G2-0,80), les années 5 a 9 (0,GG [0,05], IC a 95 %
0,58-0,75) et les années 10 a 14 (0,G8 [0,08], IC a 95 % 0,5G—
0,83), chacune p < 0,00001.
(figure 5, annexe Web p. 4). La différence absolue en termes de
mortalité n'était que de 3 % (9 % contre 12 %) a la cinquiéme
année, date a laquelle le traitement expérimental avait pris fin (pour
tous les patients sauf les quelques-uns qui avaient été réassignés au
hasard pour poursuivre le traitement aprés la cinquiéme année),
mais elle était trois fois plus importante (24 % contre 33 %) a la
quinziéme année.

Dans le cas des maladies ER-positives, les réductions de la récidive
et de la mortalit¢ au cours des années 0 a 4 étaient presque aussi
importantes dans les essais d'une durée de 1 a 2 ans que dans les essais
d'une durée d'environ 5 ans avec le tamoxiféne (annexe web pp. 2, 18-
23). Cependant, les réductions de la récidive au cours des années 5 a 9
étaient plus importantes dans les essais d'une durée d'environ 5 ans
avec le tamoxiféne que dans les essais d'une durée de
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apres l'entrée dans |'étude.

Nombre d'évé O-E Kvénement RR Valeur p*
(les deux groupes) de O-E (SE)
Décés avec ou sans récidive
Déces sans récidive 1117 49 258,6 1,02 (0,06) 0,79
Déces avec récidive 2694 —224,5 620 0,70(0,03) <0,00001
Tout déces 3811 -219,6 878,8 0,78 (0,03) <0,00001
Déces sans récidive (groupes de causes sélectionnés)
Maladie vasculaire
Accident vasculaire cérébral 64 48 15 1,37 (0,30) 0,27
Embolie pulmonairet 12 2,5 3 2,30(0,90) 0,25
Coeur et autres vaisseaux 212 -6,1 5 0,89 (0,13) 0,43
sanguins
Maladie néoplasique
Utérus, a I'exclusion du col de 10 3,2 2 4,28 (1,52) 0,07
I'utérust
Autres néoplasiques 187 -0,1 44 1,00(0,15) 1,00
Autre cause spécifiée 312 4,6 71 1,07 (0,12) 0,63
Cause non précisée 320 -4,0 72 0,95 (0,11) 0,68
Incidence des seconds cancers sans récidive préalable (sites sélectionnés)
Sein controlatéral, par 4ge a entrée
<45 (années) 177 27 0,52(0,14) 0,001
110
45-54 169 -18,8 41,5 0,64 (0,12) 0,004
55-69 268 -28,7 64 0,64 (0,10) 0,0001
>70 17 01 41
Tous ages 564 65,1 136,7 0,62 (0,07) <0,00001
Utérus, a I'exclusion du col de I'utérus¥, par age a I'entrée (années)
<45 11 01 27 1,04 (0,62) 1,00
45-54 25 33 59 1,75 (0,55) 0,25
55-69 71 18,0 16,6 2,96 (0,44) 0,00002
270 1 08 0,2
Tous ages 108 222 254 2,40(0,32) 0,00002
Autre site ou site inconnu 606 2 143,6 1,02 (0,08) 0,86

UUS @ UNE EIMDUNE PUIMOTIAITE dU COUTS UES dNNEEs U d 4, UEUX UECES UdNs LIagquEe 8TOUPE du COUTS UES dNMNEes 3 d ¥ €L UM UECes uans Crague
groupe au cours des années 10 et plus. ¥Neuf décés contre un (age a I'entrée : 45-54 ans, un contre aucun ; 55-69 ans, sept contre un ;
270 ans, un cas contre aucun), et 83 contre 25 cas incidents de cancer de |'utérus, a I'exclusion du col de I'utérus, comme premier événement

des cancers

Tableau : Mortalité par cause et i

pour les ER-positives
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seulement 1 a 2 ans de tamoxiféne. Bien que 1 a 2 ans de tamoxiféne
aient eu peu d'effet supplémentaire sur la récidive, ils ont eu un certain
effet supplémentaire sur la mortalité aprés 5 ans, bien que moindre que
celui d'environ 5 ans de tamoxiféne (annexe web p. 2).

Le tableau montre, pour les femmes atteintes d'un cancer ER-
positif, les effets sur la mortalité¢ spécifique a la cause et sur
l'incidence d'un deuxieme cancer avant toute récidive du cancer du
sein initial. (Les effets sur les maladies autres que le cancer du sein
n'ont pas été significativement influencés par le statut ER ; annexe
web pp. 11-17.) Le tamoxifeéne ayant retardé ou empéché la récidive,
les femmes du groupe traité au tamoxiféne ont passé plus de temps
que celles du groupe témoin a risque de décés sans récidive (5G
747 contre 48 87G femmes-années). Par conséquent, les nombres
absolus de décés avant récidive dans les groupes traités et témoins
ne sont pas directement comparables, mais les analyses du log-rank
tiennent compte de ce déséquilibre.

Les principaux effets secondaires potentiellement mortels du
tamoxiféene sont le cancer de l'utérus et les maladies
thromboemboliques."” Dans le cas d'une maladie ER-positive
(suivi moyen de 10 ans), on a dénombré neuf déces dans le groupe
sous tamoxiféne contre un dans le groupe témoin dus a un cancer
de l'utérus (a l'exclusion du col de l'utérus) et six déceés contre
aucun di a une embolie pulmonaire au cours des cinq premicres
années (mais aucun excés apparent par la suite). Parmi ceux-ci, on
a dénombré un déces contre zéro chez les 29 207 femmes agées de
moins de 55 ans a leur entrée dans 1'étude, ce qui suggere une
mortalité sur 10 ans inférieure a 0,1 %, mais 14 décés contre un
chez les 238 007 femmes plus agées, ce qui suggeére une mortalité
sur 10 ans de 0,G % due a ces deux effets secondaires. Sinon, nous
n'avons enregistré aucune différence significative en termes de
mortalité sans récidive. Une augmentation non significative des
déces par accident vasculaire cérébral (trois déces supplémentaires
pour 1 000 femmes au cours des 15 premicres années, dont aucun
n'est survenu pendant la période de traitement) a été compensée par
une diminution non significative des déces cardiaques (trois déces
de moins pour 1 000 femmes au cours des 15 premiéres années), de
sorte que nous avons enregistré un effet net faible sur la mortalité
vasculaire globale (annexe web p. 14).

Le tamoxiféne a augmenté l'incidence du cancer de 1'utérus (a
I'exclusion du cancer du col de l'utérus, RR 2,40 [0,32], p =
0,00002), réduit l'incidence du cancer du sein controlatéral dans
chaque tranche d'dge, dans une proportion absolue plus importante,
et n'a eu aucun effet significatif sur les autres types de cancer
(tableau 1 et annexe web pp 1G-17). Ces effets indésirables et
protecteurs ont persisté pendant plusieurs années aprés la fin du
traitement (annexe Web pp. 9-13). Le risque de cancer de 1'utérus
était fortement corrélé a 1'age, avec un risque absolu faible pour les
femmes agées de moins de 45 ans ou de 45 a 54 ans au début du
traitement, mais pour les femmes dgées de 55 a 69 ans, l'incidence
sur 15 ans était de 3,8 % dans le groupe tamoxifene contre 1,1 %
dans le groupe témoin (augmentation absolue de 2,9 % [SE 0,G],
IC a 95 % 1,4-3,8). En revanche, la diminution absolue (et
proportionnelle) du cancer du sein controlatéral était indépendante
de l'age, avec une incidence sur 15 ans de G,5 % contre 9,8 % dans
les cas de maladie ER-positive (réduction absolue de 3,2 % [0,8]).
Dans les cas de maladie ER-négative, l'incidence sur 15 ans de la
maladie controlatérale était de 7,1 % dans les deux groupes de
traitement (réduction absolue de 0,1 % [1,1]).

En l'absence hypothétique de mortalité due au cancer du sein, les
probabilités de déces par d'autres causes sur 15 ans dans ces essais
étaient d'environ 3 % pour les femmes dgées de moins de 45 ans a leur
entrée dans 1'étude, de G % pour celles agées de 45 a 54 ans et de 20
% pour celles agées de 55 a G9 ans (similaires aux taux de
mortalit¢ de la population). Etant donné que ce risque d'un
cinquieme pour les femmes agées de 55 a G9 ans s'appliquait de
maniére similaire au tamoxiféne et au groupe témoin, dans les deux
groupes, la survie globale a 15 ans est inférieure d'un cinquiéme a
la survie a 15 ans du cancer du sein, de sorte que le gain a 15 ans est
inférieur d'un cinquiéme pour la mortalité globale par rapport a la
mortalité par cancer du sein (figure G) ; cependant, ce résultat ne
suggere aucun effet indésirable sur la mortalité due a des causes
autres que le cancer du sein et les effets secondaires connus du
tamoxifene. Pour les femmes dgées de moins de 45 ans au moment
de I'entrée dans 1'é¢tude, la mortalité intercurrente était faible, aucun
déces di a un cancer de 1'utérus ou a une embolie pulmonaire n'a
été observé dans les deux groupes, et les gains a 15 ans en termes
de mortalité globale et de mortalité due au cancer du sein étaient
similaires (figure G).
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Figure 6 : Pertinence de la mortalité intercurrente chez les femmes dgées de moins de 45 ans et de 55 a 69 ans par rapport aux effets absolus du tamoxiféne sur la mortalité a 15 ans, pour

les cancers ER-positifs

Résultats par traitement attribué dans des essais d'environ 5 ans sur le tamoxiféne adjuvant. Le rapport des taux d'événements (RR) est issu des statistiques log-rank cumulées pour toutes les
périodes. Le gain (et son écart-type) correspond a la différence absolue entre les extrémités des graphiques. ER = récepteur d'cestrogénes. O-E = observé moins attendu, avec variance V.

Discussion

Le suivi prolongé des essais cliniques sur le tamoxiféne, d'une
durée d'environ 5 ans, a considérablement renforcé les preuves
d'une réduction substantielle des taux de mortalité liés au cancer du
sein.
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se poursuivent bien au-dela de la 10e année, en raison d'un effet
retardé de la forte réduction des taux de récidive au cours des
années 0 a 9. Elle a également fourni des preuves solides d'un effet
substantiel, méme dans les cas de maladie faiblement ER positive
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(10-19 fmol/mg), mais pas dans les cas de maladie totalement négative
pour les récepteurs cestrogéniques.

Si tous les essais avaient porté sur une durée exacte de 5 ans de
tamoxiféne par rapport a l'absence de tamoxiféne adjuvant, avec
une observance totale dans les deux groupes, le bénéfice net aurait
été légerement supérieur. Un sixiéme des patientes traitées dans ces
essais d'environ 5 ans de tamoxiféne n'ont recu que 2 a 3 ans de
tamoxiféne. En outre, parmi les patientes ayant recu au moins 5 ans
de tamoxiféne, environ 18 % ont arrété le traitement adjuvant dans
les 2 ans. Les comparaisons directes ' et indirectes (annexe web p.
2) montrent une réduction de la mortalité plus importante avec
environ 5 ans de tamoxiféne qu'avec seulement environ 2 ans. De
plus, en particulier dans les essais ultérieurs, certaines patientes du
groupe témoin atteintes d'un cancer ER-positif auraient de toute
fagon fini par commencer un traitement hormonal adjuvant **.
Bien que les effets combinés de l'abandon et de l'intégration des
patientes ne puissent étre quantifiés avec précision, le rapport des taux
de mortalité par cancer du sein de 0,70 (SE 0,0G) dans les méta-
analyses actuelles des résultats par traitement attribué signifie que,
dans le cas d'une maladie ER-positive, le respect intégral du traitement
de 5 ans au tamoxiféne réduirait les taux de mortalité par cancer du
sein sur 15 ans d'au moins un tiers, et probablement un peu plus.

Le statut ER mesuré de la tumeur primaire d'origine était la seule
caractéristique du patient ou de la tumeur enregistrée qui prédisait
fortement l'efficacité du tamoxiféne (c'est-a-dire le RR
proportionnel). Chez les femmes atteintes d'un cancer du sein
primaire a faible taux d'ER, le tamoxiféne n'a pas réduit de maniére
significative le taux global de récidive et ne semblait pas réduire
l'incidence du cancer du sein controlatéral. Ce résultat
apparemment nul reste toutefois cohérent avec I'hypothése selon
laquelle la réduction proportionnelle produite par le tamoxiféne
dans l'incidence de la maladie controlatérale ER-positive n'est pas
affectée par le statut ER de la tumeur primitive. (Dans les registres
du cancer SEER aux Etats-Unis®,seule la moitié environ des
tumeurs controlatérales survenant plus d'un an apres des cancers
primaires ER-négatifs sont ER-positives, contre 80 % aprés des
tumeurs primaires ER-positives.)

Il semble y avoir une coupure assez nette dans l'efficacité¢ du
tamoxiféne en ce qui concerne la mesure quantitative des récepteurs
cestrogéniques, avec peu d'effet a 4-9 fmol/mg et un bénéfice
substantiel a 10-19 fmol/mg. (Il est rassurant de noter que > 10
fmol/mg a été le critére de positivité des récepteurs cestrogéniques
utilisé dans la plupart des essais et par 'EBCTCG.' ) Cependant,
compte tenu des limites de la méthode d'analyse des récepteurs
cestrogéniques par liaison de ligands utilisée dans ces essais,”” une
coupure nette de l'efficacité a une valeur d'analyse particuliére n'est
pas plausible. Bien que les preuves d'un bénéfice substantiel du
tamoxiféne a des mesures de 'ER de seulement 10 a 19 fmol/mg
soient solides, celles d'un bénéfice nul a 4-9 fmol/mg ne le sont pas,
car I'IC pour l'efficacité du tamoxiféne dans ce sous-groupe est
large, malgré plus de 10 000 années-femmes de suivi.

S'il existe une relation continue entre 'ER mesur¢ et I'efficacité du
tamoxiféne, et si la coupure nette était principalement attribuable au
hasard, alors un réexamen détaillé des résultats de ces essais
n'apporterait probablement pas d'éclaircissements. L'utilisation la
plus appropriée des résultats des essais serait peut-étre d'en
conclure 1'importance remarquable de la

prévention de toute stimulation des cellules cancéreuses du sein par
tout ER fonctionnel dans ces cellules, et de la nécessité d'utiliser
des méthodes d'analyse ER sensibles et fiables chez les futures
patientes.

L'évaluation contemporaine du statut ER se fait généralement par
immunohistochimie (pourcentage de cellules tumorales colorées
par un anticorps anti-ER). Cependant, étant donné la bonne
concordance entre l'immunohistochimie et les tests de liaison des
ligands pour la positivité ER *la présente découverte d'un effet
substantiel du tamoxiféne méme a des niveaux relativement faibles
de positivité ER est pertinente pour la pratique actuelle. Les lignes
directrices relatives aux tests immunohistochimiques
“recommandent de définir la positivit¢ des récepteurs
cestrogéniques comme une coloration de 1 % ou plus des cellules,
mais avec une certaine incertitude quant a l'inclusion de la
fourchette 1-10 %. Cependant, peu de patients, s'ils sont testés
correctement, présentent une coloration de 1 & 10 % des cellules
et un seuil bas minimise les résultats faussement négatifs
potentiellement mortels dus a des erreurs techniques. L'interprétation
des tests ER marginalement positifs pourrait a l'avenir étre facilitée
par des tests d'expression du géne ER. (Des études préliminaires sur
de nouvelles méthodes de test pourraient toutefois donner lieu a des
conclusions faussement négatives concernant les effets
endocriniens dans certains sous-groupes ER positifs.” )

Compte tenu du statut ER, la mesure du PR ne semblait pas étre un
facteur prédictif important de l'efficacité. Dans les cas de maladie
enregistrés comme ER positifs, un bénéfice substantiel et hautement
significatif a été¢ observé, méme si I'échantillon était enregistré comme
PR faible. La réduction absolue des récidives a 15 ans semblait, si tant
est, légérement supérieure dans les cas de maladie ER positive et PR
faible que dans les cas de maladie ER positive et PR positive, peut-étre
en raison du risque de récidive légerement plus élevé sans traitement.
A Tlinverse, dans les cas de maladie déclarée comme ER faible, les
mesures PR positives n'ont pas permis d'identifier un sous-groupe
présentant un bénéfice significatif. Il semblait y avoir un léger bénéfice
précoce du tamoxiféne dans les cas de maladie mesurée comme ER
faible et PR positive, mais ce résultat n'était pas significatif et pouvait
étre attribué a l'inclusion dans cette catégorie de quelques patientes
présentant des tests ER faussement négatifs. A mesure que les tests
s'améliorent, moins de cancers du sein sont signalés comme ER
négatifs et PR positifs (4 % au début des années 1990, mais seulement
1 % ces derniéres années selon les données du registre du cancer
SEER™ ). Pour les quelques patientes encore signalées comme ER
négatives et PR positives, il a été recommandé de répéter le test sur un
autre échantillon de tissu™ afin d'exclure un test ER faussement
négatif chez une patiente qui pourrait bénéficier d'un traitement
endocrinien.

Bien que l'dge ne soit pas un facteur indépendant fortement
corrélé a la récidive a distance ou a l'efficacité du tamoxiféne, le
fait d'étre jeune est un déterminant majeur du gain d'espérance de
vie li¢ a la prévention de la récidive a distance. Dans le monde
entier, la moiti¢ des patientes atteintes d'un cancer du sein ont
moins de 55 ans au moment du diagnostic.® Pour les femmes
préménopausées ou périménopausées atteintes d'un cancer du sein
ER-positif, le tamoxiféne est une option thérapeutique hormonale
majeure (car la fonction ovarienne ne peut étre contrdlée par les
inhibiteurs de l'aromatase), et il existe peu de risque de cancer de
I'utérus ou de risque excessif d'embolie pulmonaire mortelle lié a
I'administration de tamoxiféne avant 1'age de 45 ans ou entre 45 et
54 ans.” En revanche, chez les femmes plus dgées dont l'utérus est
intact, le risque supplémentaire de
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Le taux de mortalité li¢ au cancer de l'endométre ou a I'embolie
pulmonaire pourrait bien étre d'environ 1 %.

La principale conclusion quantitative susceptible d'étre
généralisée aux futures patientes” est la réduction proportionnelle
du risque obtenue aprés environ 5 ans de traitement par tamoxiféne
dans le cas d'une maladie ER-positive, qui est a peu pres
indépendante de 1'dge, du statut ganglionnaire, du grade tumoral, du
diametre, de l'utilisation de la chimiothérapie et du moment de la
chimiothérapie (concomitante ou séquentielle). Cette conclusion
suggeére que si une chimiothérapie était administrée, les effets
thérapeutiques supplémentaires du tamoxiféne étaient a peu pres
indépendants des effets thérapeutiques de cette chimiothérapie (une
conclusion fortement renforcée par les méta-analyses' des essais de
chimiothérapie, qui ont montré que la réduction proportionnelle du
risque obtenue par la chimiothérapie n'était pas affectée par
I'administration ou non de tamoxiféne).

Dans la mesure ou l'un de ces facteurs influe considérablement
sur le risque absolu chez les femmes ne prenant pas de tamoxiféne,
il influe considérablement sur la réduction absolue du risque induite
par le tamoxiféne. De nombreuses directives thérapeutiques
recommandent un traitement endocrinien pour les maladies
présentant un quelconque degré de positivité aux récepteurs
cestrogéniques . Conformément a cette recommandation, nos
méta-analyses montrent un effet protecteur certain et substantiel,
méme a des mesures d'ER de seulement 10 a 19 fmol/mg, et
montrent qu'en moyenne, chez toutes les femmes atteintes d'une
maladie ER-positive, le respect intégral d'un traitement adjuvant au
tamoxiféne pendant 5 ans réduirait le taux de mortalité par cancer
du sein au cours des 15 premiéres années suivant le début du
traitement d'au moins un tiers, par rapport a l'absence de traitement
endocrinien adjuvant.
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