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Prevention hormonale du cancer du sein:
le tamoxifene est-il un bon choix ?
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Le cancer du sein représente pres de
20 % des cancers chez la femme et
pose un vénitable probléme de santé
publique. Définir une politique de
prévention parait possible car on
connait relativement bien les facteurs
de risque de cette affection. A coté des
antécédents familiaux, les facteurs de
risque sont surtoul hormonaux, et les
astrogenes sont mis en cause. C'est
donc naturellement que le tamoxiféne
a paru le médicament de choix pour
cette prévention : cest un
antiestrogene qui a fait ses preuves
comme adjuvant aux divers
traitements du cancer du sein. Un
essai randomisé portant sur

16 000 femmes a risque vient d ’étre
lancé aux Etats-Unis, avec
prescription de tamoxiféne per os en
continu pendant 5, 10ans, ou plus.
Or les effets secondaires du tamoxiféne
ne sont pas négligeables : risques
thromboemboliques, suppression du
rétrocontrole estrogénique au niveau
hypothalamique, risque carcinogénique
sur Uendometre car le tamoxifene a
un effet estrogénique sur ce tissu,
risque carcinogénique sur le foie ou
des liaisons covalentes enire
tamoxifene et ADN ont été décnites.
Une autre perspective semble s'ouvrir
avec lutilisation d’un métabolite du
tamoxifene plus actif, qui peut étre
administré par voie transcutanée
directement sur le sein, reduisant au
maximum les effets systémiques.

e cancer du sein est actuel-
lement un véritable fléau
qui atteint une femme sur
huit a une femme sur
onze, selon les régions,
dans les pays occidentaux [1] et
représente prés de 20 % des cancers
chez la femme a travers le monde.
Il s’agit d’une affection maligne,
multifactorielle, dont les mécanismes
sont, dans I’ensemble, encore mal
compris, ce qui peut, en partie,
expliquer que sa mortalité n’ait pas
diminué depuis trente ans malgré
les moyens thérapeutiques mis en
ceuvre, tandis que son incidence a
augmenté régulierement de 1 % par
an au cours des quarante derniéres
années. [l apparait finalement que
c’est a une politique de dépistage
précoce et de prévention qu'il
devrait appartenir de faire reculer la
mortalité due a ce cancer. Le dépis-
tage repose sur la recherche de
moyens techniques (mammogra-
phie) permettant la détection de la
tumeur a un stade ou des thérapeu-
tiques mises en place en diminue-
ralent le potentiel prolifératif, tandis
que la prévention primaire a pour
objectif d’intervenir avant méme
I'apparition de cellules cancéreuses.
Elle s’adresse d’abord aux popula-
tions a risque et, pour étre efficace,
doit s’appuyer sur des bases physio-
pathologiques solides.
Le dépistage garde des limites: les

lésions sont souvent plurifocales et
I'évolution du cancer est variable
selon les individus, avec I’existence
possible de métastases alors qu’ une
imagerie, méme trés performante,
vient tout juste de repérer la lésion.
Il est cependant vrai que des cam-
pagnes de dépistage par mammogra-
phie menées dans divers pays mon-
trent que l'on peut espérer une
réduction de 20% a 30% de la
mortalité dans certaines classes
d’age (2]. Une telle politique de
dépistage ne doit étre entreprise
que dans le cadre d'une stratégie
rigoureuse, précisant aussi bien la
date de début et de fin de la sur-
veillance radiologique que la pério-
dicité et le nombre de clichés mam-
mographiques. Or, les outils de tra-
vail sont extrémement variables d’'un
pays a I'autre, rendant difficiles les
estimations a long terme. On ne
peut non plus ignorer le colt de
tels programmes de dépistage qui
sont impossibles a gérer pour la plu-
part des pays. Enfin, malgré des
campagnes de dépistage effectuées
aux Etats-Unis, I'incidence continue
d’augmenter tandis que la mortalité
liée au cancer du sein reste
inchangée [3].

Il apparait donc urgent de définir
une politique de prévention, s'adres-
sant d’abord aux femmes présentant
des facteurs de risque mis en avant
par les études épidémiologiques et
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s’appuyant sur une meilleure con-
naissance de la dépendance hormo-
nale du tissu mammaire.

La prévention primaire
du cancer du sein

Un récent article a mis I'accent sur
la progression constante et alar-
mante du cancer du sein dans les
pays occidentaux [4]. II rapportait
aussi la constitution en 1991, sous le
nom de National breast cancer coalition
(coalition nationale contre le cancer
du sein), d'un groupe de femmes
motivées par ce probléme, a titre
personnel ou professionnel. Ces
femmes s’'insurgent contre le fait
que trop d’argent est distribué a la
recherche en aval du cancer (trai-
tements, recherche de marqueurs de
dissémination et de pronostic) et pas
assez a la recherche en amont,
notamment pour la compréhension
des mécanismes de cancérogenese,
nécessaire a la mise en place d’une
prévention primaire, qui se doit
d’intervenir avant la transformation
des premieres cellules mammaires.
Or, toute proposition d'une politi-
que de prévention primaire du can-
cer du sein doit s’appuyer sur une
analyse approfondie des facteurs de
risque actuellement identifiés et les
mécanismes connus de cancéroge-
nese en termes d’« initiation », « pro-
motion », « progression »...

Les facteurs de risque
du cancer du sein

Sur le Tableau I sont figurés les prin-
cipaux facteurs de risque du cancer
du sein, déduits pour la plupart des
études épidémiologiques [5-9] :

- le risque est augmenté de 2 a
4 fois lorsqu’il existe un antécédent
familial de cancer mammaire chez
la mére ou la sceur;

- I'alimentation, notamment riche
en graisses saturées, est un facteur
de risque souvent invoqué qui pour-
rait expliquer en partie la différence
entre Américaines et Japonaises,
dont le risque est 5 fois moindre...
tant qu’elles n’émigrent pas;

- enfin, les facteurs hormonaux sont
les mieux documentés [5]. Certains
d’entre eux sont associés a un désé-
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quilibre cestro/progestatif, souli-
gnant le role des cestrogenes dans
la tumorogenése du sein :

(I) La nulliparité, une premiére
grossesse tardive, ont une valeur sta-
tistique d’hypofertilité et donc de
trouble(s) de la fonction ovulatoire.
(2) Les irrégularités menstruelles,
les mastopathies bénignes témoi-
gnent, elles aussi, d’anovulation ou
de dysovulation.

(3) Des premieres régles précoces,
une ménopause tardive témoignent
d’un allongement de la vie génitale
au profit de ses extrémes qui sont
souvent des périodes d’anovulation
avec sécrétion d’estradiol, sans celle
de progestérone.

Il faut enfin noter que la période
située entre les premiéres regles et
la premiére grossesse menée a
terme est cruciale en terme de ris-
que mammaire. La date des premie-
res régles est de plus en plus pré-
coce (elle est passée de 18 a 12 ans
en un siecle, probablement du fait
d’un meilleur équilibre nutritionnel)
et la date de la premiére grossesse
est de plus en plus tardive (activité
professionnelle de la femme, utilisa-
tion de contraception orale). Ces
deux dates concourent a I'accroisse-
ment de cette période, instable sur
le plan hormonal. Or, cette période
est aussi celle de développement

Tableau |

FACTEURS ACCROISSANT
LE RISQUE DE CANCER DU SEIN

 Histoire familiale de cancer du
sein

» Maladie bénigne du sein

» Premieres regles précoces

» Ménopause tardive

» Absence d’enfant, célibataire

» Age tardif de la premiere
grossesse

» Absence d’allaitement

» Anomalie de la fonction ovula-
toire (défaut de sécrétion en
progestérone)

» Traitement prolongé par les hor-
mones estrogéniques

» Haut niveau socio-économique
» Vie en milieu urbain

» Obésité, diabéte, régime riche en
protéines et graisses ?

maximal de la glande mammaire, la
rendant particuliérement sensible a
d’éventuelles agressions carcinoge-
nes.

L’histoire naturelle
du cancer du sein

Le déroulement de la carcinogenése
mammaire reste spéculatif et la
chronologie des événements respon-
sables n’est pas connue précisément.
On estime que le cancer peut évo-
luer pendant 10 a 15 ans avant de
se manifester cliniquement. Les cel-
lules deviennent malignes lorsque
certains de leurs génes qui contro-
lent leur activité au sein d'un tissu
sont altérés et que ceux-ci, transmis
aux cellules filles, entrainent une
série de déréglements en chaine.
Ces lésions initiales (initiation du
cancer) peuvent étre dues a l'action
de carcinogenes physiques (rayons
X, rayons ultraviolets), chimiques,
ou a de simples erreurs de réplica-
tion. Des mécanismes de régulation
peuvent normaliser la situation, tan-
dis que d’autres facteurs au con-
traire peuvent favoriser la promo-
tion du cancer. Ces facteurs promo-
teurs contribuent ensuite a entrete-
nir la progression et I’extension
tumorale.

Moolgavkar a proposé un schéma
d’évolution des cellules normales
vers le cancer en deux étapes
(figure 1), [10]. Ce schéma a le
merite d’éclairer les roles des initia-
teurs et des promoteurs possibles.
A l'état normal, la cellule a deux
possibilités: se diviser en cellules fil-
les (1) ou bien évoluer vers la
maturation (PB), puis la disparition.
Toutefois, si la cellule est soumise a
un initiateur de cancérogenese, elle
peut se transformer en un état
«intermédiaire » ou «précancé-
reux ». Ces cellules «intermédiai-
res» peuvent a leur tour, soit se
diviser (02), soit se différencier
(B2), avant de disparaitre. Toutefois,
si le processus d’initiation se répéte
ou se poursuit, la cellule évolue défi-
nitivement vers le cancer.

La division cellulaire représente une
phase particuliere de fragilité vis-a-
vis des erreurs de réplication, sus-
ceptibles d’entrainer

I’activation e
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d’oncogénes, mais aussi vis-a-vis de
I'action de carcinogénes extérieurs.
Des études expérimentales chez
I'animal et des études épidémiologi-
ques chez la femme, il ressort que
les cestrogénes joueraient un role
promoteur de carcinogenése : en sti-
mulant la multiplication cellulaire,
ils rendent la cellule plus vulnérable
aux facteurs d’initiation de la carci-
nogeneése, et augmentent aussi le ris-
que d’erreur au niveau des génes au
moment de la réplication. Ces ces-
trogeénes peuvent, chez la femme,
avoir une origine endogeéne (hyper-
cestrogénie relative avec insuffisance
de progestérone, dans le cadre
d’une anovulation ou d’une dysovu-
lation) ou exogéne, dans le cadre
de traitements oestrogéniques
(substitutifs...).

Les possibilités
de prévention
du cancer du sein

C’est la détermination de ces diffé-
rents facteurs de risque qui a per-
mis la proposition de diverses stra-
tégies de prévention.

Le role de lalimentation

Agir sur les habitudes alimentaires
n'est qu'un moyen théorique de
prévention tant les études de cohor-

tes a long terme pour affirmer le
bénéfice de tel ou tel régime ali-
mentaire sont difficiles a mener
parce que mal acceptées et peu con-
trolables sur le plan individuel

Le role des facteurs génétiques

L’objectif a atteindre est de mieux
connaitre les facteurs moléculaires
participant a la carcinogenése,
notamment les oncogénes qui,
lorsqu’ils sont surexprimés ou deré-
primés, sont a l'origine de prolifé-
ration anormale. Les études de
génétique moléculaire ont permis de
déterminer un locus sur le chromo-
some 17 (17q21) qui correspondrait
a un gene de susceptibilité pour le
cancer du sein dans les familles ot
il se révele chez les femmes jeu-
nes [11]. Par ailleurs, des mutations
ont été décrites sur le géne de la
protéine p53, situé sur le bras court
du chromosome 17 [12]. La p53 a
déja été impliquée dans la survenue
d’autres cancers (colon, ovaire).
Mais il faut attirer 'attention sur le
fait que ces anomalies ont été décri-
tes dans des familles présentant un
cancer du sein de révélation pré-
coce et un ensemble d’autres
tumeurs ou dans le cas de familles
a haute incidence de ce cancer. Il
est dés lors difficile de spéculer
quant a la découverte de ces mémes

B1 Cellule Bz Cellule Cellule
normale intermédiaire transformée
— — —— Cancer
Hq H2
/ o\ / \

(0 51 (051 Ol (0.5}

| | L ]

Premiere étape Seconde étape

Figure 1. Modéle de cancérogenése mammaire en deux étapes. La cel-
lule mammaire a deux possibilités : se diviser en cellules filles (al), ou bien
évoluer vers la maturation (1), puis la disparition. Mais si la cellule est sou-
mise a un initiateur de cancérogenése, elle peut se transformer en un état
« intermédiaire » ou « précancéreux ». Ces cellules « intermédiaires » peuvent
a leur tour, soit se diviser (a2), soit se différencier (B2) avant de disparaitre.
Mais si le processus d’initiation se répéte ou se poursuit, la cellule évolue
définitivement vers le cancer. (D’aprés [10]).

anomalies moléculaires chez les fem-
mes présentant un cancer du sein
« sporadique » et quant a la valeur
de marqueur de ces génes de sus-
ceptibilité dans un cadre autre que
celui des cancers du sein familiaux.

Le role hormonal

En raison du roéle reconnu de
I'estradiol comme promoteur de car-
cinogenése, les diverses stratégies
proposées pour la prévention du
cancer du sein chez les femmes con-
sidérées a risque (antécédent de
cancer familial, antécédent person-
nel de mastopathie bénigne prolifé-
rative, terrain hormonal a risque)
consistent toutes a diminuer la
sécrétion de [I'estradiol et/ou a
s'opposer a son action au niveau
mammaire.

- Certains ont proposé une inhibi-
tion compléte de la fonction ova-
rienne par les analogues de la
LHRH (luteinizing hormone releasing
hormone) qui réalisent une castration
biochimique chez la femme [13]. 1l
est certain qu'il n’est pas raisonna-
ble de mettre des femmes jeunes en
situation d’hypo-cestrogénie pro-
fonde prolongée et que, par ailleurs,
un traitement temporaire serait sans
effet. Cette éventualité ne parait des
lors pas souhaitable.

- Des hormones de synthése, qui
reproduisent I'action de la progesté-
rone (progestatifs de synthése), ont
été proposées chez les femmes
atteintes de mastopathie bénigne et
considérées comme a risque pour le
cancer du sein. Ce traitement
repose sur des bases physiopatholo-
giques: il se veut substitutif de
I'insuffisance en progestérone, sou-
vent constatée lors de mastopathie
bénigne, inhibiteur périphérique de
I'action des cestrogenes, et inhibi-
teur de la sécrétion ovarienne d’ces-
trogenes lorsqu’il s’agit des proges-
tatifs de type norstéroide [14]. Ce
traitement substitutif de I'insuffi-
sance en progestérone souvent cons-
tatée lors de mastopathie bénigne
est en cours d’évaluation en terme
de « protection » vis-a-vis du cancer
du sein chez les femmes a risque.
- C’est en raison de son effet inhi-
biteur de l'action de I'estradiol au
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niveau mammaire que ['utilisation
d’un anticestrogéne, le tamoxiféne,
a été proposée dans la prévention
du cancer du sein [15].

Le tamoxiféne est couramment uti-
lisé en complément des autres trai-
tements du cancer du sein (chirur-
gie, cobaltothérapie, chimiothérapie)
en raison de son effet cytostatique,
c’est-a-dire de ralentissement de la
multiplication des cellules dépendan-
tes des cestrogenes. Il entraine un
retard dans I'apparition des récidi-
ves et un allongement de la survie
dans 25 % a 30 % des cas. Il a, en
outre, été constaté que l'apparition
d’un second cancer du sein, dans le
sein controlatéral, était moins fré-
quente ou plus tardive chez les fem-
mes recevant du tamoxifene. Cet
effet cytostatique, constaté sur les
cellules mammaires cancéreuses,
lest aussi sur les cellules norma-
les [16], ce qui rend son utilisation
a prioni intéressante dans le cadre
d’'une politique de prévention pri-
maire du cancer du sein.

Un large essai multicentrique a été
lancé aux Etats-Unis en 1992 [17,
18]. Cet essai randomisé concerne
16 000 femmes présentant plusieurs
des facteurs de risque connus; elles
recevront soit du tamoxiféne (20 mg
en continu), soit un placebo pen-
dant 5ans, avec un suivi prolongé.
Toutefois, 1'utilisation d’un tel trai-
tement chez des femmes « saines »,
pendant des années, mérite d’étre
examinée, et les effets secondaires,
connus ou possibles, miirement
pesés [18-23].

Il convient de rappeler que I'action
du tamoxiféne n’est pas univoque et
qu’il exerce, en fait, trois types
d’effets.

1. Un effet anticestrogénique au
niveau mammaire, pour lequel il est
prescrit, qui permet de ralentir la
multiplication cellulaire mam-
maire [15].

2. Un effet anticestrogénique au
niveau de I'hypothalamus, qui blo-
que le « rétrocontrole » cestrogéni-
que et entraine chez les femmes
non ménopausées une stimulation
hypophysaire et une hypersécrétion
des hormones ovariennes avec des
taux d’cestrogénes circulants pou-
vant atteindre dix fois les valeurs
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normales [24]. Cet effet est bien sar
intempestif lorsque le but poursuivi
est d’étre anticestrogénique au
niveau du sein. II ne sert en effet a
rien de bloquer les récepteurs avec
un anticestrogene et de contrebalan-
cer cet effet par des taux excessifs
d’estradiol circulant. Il ne devrait
donc pas étre possible d’administrer
le tamoxiféne chez les femmes jeu-
nes, non ménopausées, autrement
qu’en association avec un traitement
antigonadotrope.

3. Enfin, comme pour d’autres anti-
hormones, le tamoxiféne peut avoir,
en plus de ses effets antagonistes,
des effets agonistes partiels, par acti-
vation du récepteur cestrogénique.
Ces effets dépendent des tissus con-
cernés. Ils peuvent étre intempestifs
s’il s’agit de 'endométre, avec un
risque d’hyperplasie endométriale,
ou bénéfiques s’il s’agit de la stimu-
lation du récepteur de la progesté-
rone au niveau mammaire.

Des effets bénéfiques de type cestro-
génique du tamoxiféne, concernant
notamment la minéralisation osseuse
et la protection cardiovasculaire, ont
été mis en avant par les partisans
d'un tel essai de prévention. Ces
effets qui seraient bienvenus, s’ils
étaient réels, demandent a étre
confirmés.

- Ainsi, alors que le tamoxiféne a un
effet freinateur sur la déminéralisa-
tion osseuse du rat, rien de tel n’a
pu étre démontré jusqu'a présent
chez la femme. La plupart des étu-
des se contentent de montrer que,
chez la femme ménopausée, le
tamoxiféne n’accélére pas plus la
déminéralisation que l'absence de
traitement cestrogénique [25]. Cer-
taines études ont semblé montrer
une stabilisation au niveau de I'os
trabéculaire (rachidien) mais non
de T'os cortical qui prédomine au

niveau du fémur, source de
fractures.
- Sur le plan cardiovasculaire,

'estradiol a un effet protecteur. Il
a donc été espéré que le tamoxiféne
pourrait, dans ce domaine, avoir un
effet de type agoniste et reproduire
cet effet bénéfique. Or, cet effet
n’est pour l'instant pas confirmé.

- Sur les paramétres lipidiques, le

tamoxiféne ne reproduit pas un pro-
fil cestrogénique : certes le taux de
cholestérol total diminue le plus
souvent [26], mais le HDL-
cholestérol diminue, se maintient ou
augmente selon les études tandis
que les triglycérides augmentent ; il
ne s’agit donc pas d’un profil
« protecteur » [25].

- Enfin, le risque thromboembolique
est augmenté chez les patientes rece-
vant du tamoxiféne par rapport a
celles sans hormonothérapie adju-
vante [25, 27]. A lorigine de ces
thromboses veineuses et artérielles
sont impliquées des modifications
des facteurs de la coagulation dans
le sens d’une hypercoagulabilité.
Outre ces effets sur les paramétres
lipidiques et de la coagulation, le
tamoxiféne peut induire des effets
carcinogenes sur 'endomeétre et pro-
bablement sur le foie.

- Sur l'endomeétre, un traitement
prolongé par le tamoxiféne mérite
une attention spéciale car le tamoxi-
fene a clairement un effet cestrogé-
nique au niveau utérin. Une hyper-

‘plasie de I'’endomeétre est fréquem-

ment observée et le risque de can-
cer de I'endomeétre est augmenté
5 fois [28, 29]. Le pronostic souvent
bon du cancer endométrial rend
peut-étre ce risque acceptable chez
des femmes traitées pour cancer du
sein c¢t.dament surveillées dans la
mesure ou le tamoxiféne a fait la
preuve de son efficacité face au ris-
que de récidive ; il ne I'est plus chez
des femmes saines dans le cadre
d’un essai de prévention. Dans tous
les cas, une surveillance par hysté-
roscopie s’impose chez les femmes
traitées par tamoxiféne, tandis qu’un
traitement progestatif séquentiel
devrait offrir une garantie contre
I'’hyperplasie endométriale.

- Les effets du tamoxiféne au niveau
du foie restent parmi les plus pro-
blématiques. Il est responsable de
tumeurs hépatiques chez le rat dans
11% a 71% des cas selon les
doses [30]. Récemment, la mise en
évidence de liaisons covalentes entre
le tamoxiféene et TADN au niveau
hépatique, non observées au niveau
de I'utérus ou du rein, semble bien
indiquer qu’il existe un roéle carci-

nogene potentiel du tamoxiféne au em——
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niveau hépatique [31]. Chez la
femme, les périodes de traitement
par le tamoxiféne ont rarement
atteint cinq ans dans les premiéres
études, et il a été exceptionnelle-
ment déterminé si les atteintes hépa-
tiques étaient primitives (effet du
tamoxiféne), ou secondaires (métas-
tases du cancer du sein). Les obser-
vations cliniques les plus récentes de
malades traitées plus de cinq ans
mettent en évidence un risque can-
cérogeéne du tamoxiféne au niveau
du foie. Elles montrent aussi une
augmentation de l'incidence
d’autres cancers, en particulier des
carcinomes digestifs (pancréas, intes-
tin) chez des femmes traitées pen-
dant plus de cinq ans par de fortes
doses de tamoxiféne [32]. Récem-
ment encore, le Committee on Safely
of Medicines a rapporté en Angleterre
plusieurs cas de défaillance hépati-
que fatale, d’hépatite, et diverses
complications hépato-biliaires [33].
Des cas identiques ont été rappor-
tés par la Food and Drug Administra-
tion. C’est devant ces constatations
que le Medical Research Council en
Angleterre a émis les plus sérieuses
réserves et souhaité ne pas partici-
per a l'essai préventif.

Il apparait donc que des effets
secondaires, peut-étre acceptables
chez des femmes atteintes de cancer
du sein et chez lesquelles se joue un
probléme de survie, méritent d’étre
mirement analysés et pesés lorsqu'il
s’agit de soumettre des femmes non
malades pendant plusieurs années a
une telle thérapie, d’autant que
I'ensemble des effets a long terme
n'a pas été totalement évalué.

En pratique, la situation se présente
différemment chez les femmes pré-
et post-ménopausées :

- Avant la ménopause, tout indique
que le traitement par le tamoxiféne
introduit des perturbations de la
fonction ovarienne: (1) on observe
une hyperstimulation ovarienne,
avec kystes de I'ovaire, perturbation
des cycles et augmentation de la
production des cestrogénes; outre
qu’'il n’est pas souhaitable d’interfé-
rer ainsi avec la fonction ovarienne
normale en la contrariant, cela va a
I'encontre d’un principe, jamais
démenti, que les cestrogenes favori-

sent la promotion d’un cancer du
sein latent; (2) il a été montré que
I'effet optimum du tamoxiféne ne
pouvait étre obtenu que si la quan-
tité d’'cestrogenes endogenes était
peu importante ; ce n’est plus le cas
ici; (3) ces deux arguments repré-
sentent autant de préjudice poten-
tiel pour les sujets qui pourraient
entrer dans I'essai. Ce n’est pas cc
que l'on attend d'un essai qui se
veut préventif. Il nous semble qu'en
aucun cas des femmes non méno-
pausées ne devraient étre incluses
dans un tel essai.

- Aprés la ménopause, 1a situation est
plus simple et le tamoxiféne ne ris-
que plus de stimuler l'ovaire et
d’entrainer une hypersécrétion ces-
trogénique. Toutefois, étant donné
la durée d’évolution du cancer sur
dix a quinze ans avant son expres-
sion, et son age habituel de surve-
nue, précisément post-méno-
pausique, il faut savoir que l'on ris-
que d’intervenir un peu tard, ct
d’exercer surtout une «tumoro-
suppression », c’est-a-dire de freiner
un cancer non exprimé mais déja
existant, plutét qu'une véritable
« prévention ».

Il restera a évaluer, chez les femmes
choisies au hasard dans ce pro-
gramme de prévention par le
tamoxiféne, les risques encourus en
ce qui concerne le métabolisme lipi-
dique, les facteurs de la coagulation,
le cancer de I'endomeétre, la fonc-
tion hépatique et le cancer du foie,
et a vérifier un éventuel effet pro-
tecteur cardiovasculaire et osseux
qu'on nous a fait miroiter sur des
bases encore un peu minces.

Existe-t-il
une autre perspective ?

Une autre solution a été proposée
plus récemment [34] et devrait per-
mettre d’administrer un traitement
anticestrogénique sans les défauts
reprochés au tamoxiféne per os: il
s'agit d’utiliser le métabolite actif du
tamoxiféne, le 4OH tamoxiféne, qui
a 100fois plus d'affinité pour le
récepteur de [I'cestradiol que le
tamoxiféne lui-méme, en administra-
tion locale percutanée sur l'organe
cible, le sein. Cette administration

locale permet d'éviter le métabo-
lisme et les effets secondaires hépa-
tiques, d’utiliser des doses 300 fois
moindres, de réduire au maximum
les effets systémiques, et d’obtenir
enfin un rapport effet local/effet
systémique optimal [35].

Cette nouvelle forme thérapeutique
est en cours d’évaluation. Sans effet
hypothalamique notable, étant
donné les doses limitées requises,
elle aurait le mérite de pouvoir étre
administrée chez les femmes jeunes,
c’'est-a-dire probablement avant la
période de¢ risque d’initiation du
cancer.

Le tamoxiféne ne nous apparait
donc pas étre la prévention de
choix du cancer du sein. Non seu-
lement il induit un ensemble
d’effets secondaires déja connus et
difficilement acceptables chez des
femmes non malades, mais aussi il
n’est pas concevable de le donner a
des femmes non ménopausées. Or,
toute stratégie de prévention hormo-
nale du cancer du sein doit tenir
compte des données de I'épidémio-
logie de ce cancer. Comme nous
I'avons rappelé, la période située
entre les premiéres regles et la pre-
miére grossesse menée a terme est
la période de prolifération maximale
du sein et de la plus grande sensi-
bilité a d’éventuelles agressions car-
cinogénes ; elle devrait donc consti-
tuer la période de choix pour la
mise en place d'une prévention
hormonale.

Devant ce probléme de santé publi-
que que représente le cancer du
sein, 1 nous parait important de
prendre parti dans cette discussion,
tant les effets humains et économi-
ques sont importants Wl
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Summary

Hormonal prevention of the breast
cancer. Are we heading in the right
direction ?

A great deal of progress has been
made in the last twenty years in
understanding the hormone-
dependence of cancer of the
breast and the mechanism of
action of estrogens and antiestro-
gens at the level of normal and
cancerous mammary cells. The
effect of estrogens in promoting
mammary epithelial cell prolifera-
tion, the antiestrogenic effect of
tamoxifen (TAM) on the breast,
whilst maintaining a substantial
estrogenic effect on the bone and
some lipid parameters, and the
characterization of populations at
risk are the determining elements
on which two studies recently set
up in Great Britain and the Uni-
ted States were based. The aim of
these studies is to determine the
long-term effects of TAM in the
prevention of cancer of the breast.
The choice of population in both
cases focused on women presen-
ting known risk factors. We discuss
in this review the hormonal basis
for a breast cancer prevention and
its different posibilities. We point
out the differents aspects which
lead us to conclude that the cur-
rent fad for multicentric use of
tamoxifen throughout the world
within the scope of primary pre-
vention of cancer of the breast is
not only unjustified but may be
also dangerous. However, such a
discussion is very important when
one considers that cancer of the
breast is the most frequent form of
cancer in women (affecting one
woman in 8) and that overall mor-
tality from this type of cancer has
not changed in the last thirty years.
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