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RESUME

Le tamoxiféne est un antagoniste du récepteur
de I’cestrogéne, utilisé dans le traitement du
cancer du sein. Le réle du tamoxiféne dans la
réduction du risque de fractures osseuses
ostéoporotiques est connu. Par contre il
augmente le risque d’apparition de tumeurs de
I’endométre et des événements thrombo-
emboliques veineux (ETEV). Lincidence d’ETEV
augmente de maniére significative au cours du
traitement par le tamoxiféne dans les 3 mois
d’une chirurgie majeure, suite a une immobi-
lisation ou une fracture. L’incidence est associée
aux facteurs de risque des patients et a une hyper
coagulabilité tumeur ou tissu induite. Les
mécanismes thromboemboliques liés au
tamoxiféne ne sont pas encore bien connus. Il
est nécessaire de mieux les connaitre pour
développer une stratégie prophylactique et
thérapeutique.
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ABSTRACT

Tamoxifen is an antagonist of the oestrogen
receptor, used in the treatment of breast cancer.
It is known to reduce osteoporotic bone fractures,
but it increases the risk of endometrial tumors
and venous thromboembolic events (VTEs). VTEs
increased significantly during tamoxifen therapy
within 3 months of major surgery, immobilization
or fracture. Their incidence is associated with
patients’ risk factors, tumor and tissue induced
procoagulation. The mechanisms are still not well
known. There is a need for a better understanding
in order to develope a prophylactic and
therapeutic strategy.
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INTRODUCTION

Le cancer du sein est le plus fréquent chez les
femmes dans le monde et représente 16 % de
’ensemble des cancers féminins. C’est la cause
principale de décés chez les femmes européennes
atteintes d’un cancer. Selon les données de
I’Organisation Mondiale de la Santé son incidence en
Europe en 2012 était de 94,2/100.000. Cette valeur en
Belgique était de 184,4/100.000 en 2014. La grande
majorité des cancers du sein expriment les récepteurs
hormonaux a I'cestrogéne et/ou a la progestérone. Le
traitement hormonal est employé en prévention, en
adjuvant ou en situation métastatique.
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Le tamoxiféene est utilisé dans le traitement du
cancer du sein récepteur aux cestrogénes positifs. Il est
connu pour son rlle dans la réduction des fractures
osseuses ostéoporotiques; mais il augmente le risque
d’apparition de tumeurs de I'endométre et des événements
thromboemboliques veineux (ETEV). Les ETEV
représentent la deuxiéme cause de mortalité pour les
patients atteints d’'un cancer'. Le score de Khorana est
utilisé pour la détection des patients a risque d’ETEYV,
mais son utilisation est restreinte a certaines tumeurs et
n'a pas été validée par des études prospectives?. Il est
important de comprendre les mécanismes par lesquels
ces thromboses veineuses surviennent afin de pouvoir
développer des outils de prédiction du risque thrombotique
et de potentielles nouvelles cibles thérapeutiques.



HORMONOTHERAPIE ET ETEV

Le choix du traitement hormonal du cancer du
sein se détermine par son profil d’efficacité, les effets
secondaires et I’état ménopausique de la patiente. Le
tamoxiféne est un antagoniste du récepteur de
’'cestrogéne qui diminue le risque de rechute ipsi- et
controlatérale et le risque de métastases a distance. Il
agit dans le tissu mammaire par son métabolite actif, le
4-hydroxytamoxiféne. L'étude ATLAS montre une
réduction significative du risque de récidive tardive et
de la mortalité par la prolongation du traitement par
tamoxiféne a 10 ans au lieu de 5 ans chez les patientes
pré-ménopausées®. En 2003, The International Breast
Cancer Study Group* a initié 2 essais randomisés de
phase 3 visant a évaluer divers traitements adjuvants
hormonaux chez des femmes traitées pour cancer du
sein hormone-dépendant avant la ménopause. Létude
TEXT comparait le tamoxiféne a I'exemestane, I'un
comme l'autre associé a une ovario-suppression par
agoniste du GnRH (triptoréline). Létude SOFT
comportait quant a elle 3 bras : (1) un groupe sous
tamoxiféne seul, (2) un groupe sous tamoxiféne et
triptoréline et (3) un dernier associant exemestane a la
triptoréline. Aprés 68 mois, 11 % des femmes
présentaient soit une récidive soit un 2° cancer invasif
soit un déces. La survie sans récidive a 5 ans était de
91,1 % dans le groupe exemestane et de 87,3 % dans
le groupe tamoxiféne (HR=0,72 IC (intervalle de
confiance) a 95 % : 0,60-0,85). Le taux de métastases
a distance était de 93,8 % dans le groupe exemestane
vs 92 % sous tamoxifene (HR 0,78 IC a 95 % ; 0,62-
0,93). Lanalyse en sous-groupe selon l'atteinte
ganglionnaire ou la chimiothérapie antérieure ne
montrait aucune différence. La survie globale a 5 ans

était cependant identique dans les 2 bras, 95,5 % dans
le groupe sous exemestane vs 96,9 % dans le groupe
tamoxiféne®. Chez les patientes post-ménopausiques,
les inhibiteurs de I'aromatase (lA) permettent la
prolongation de la survie sans maladie comme
traitement de départ, aprés 2-3 ou 5 ans de
tamoxifene®’. Létude MA-17 a montré que prescrire
’'anti-aromatase lezotrole aprés 5 ans de tamoxifene
chez des femmes post-ménopausées avec envahisse-
ment ganglionnaire apportait un bénéfice sur la survie
globale®. Létude BIG 1-98 compare 5 ans de traitement
adjuvant hormonal chez les femmes ménopausées :
letrozole, letrozole suivi de tamoxiféne, tamoxiféne, et
tamoxiféne suivi de letrozole. La survie sans maladie a
5 ans était de 84 % sous letrozole et 81,4 % sous
tamoxiféne. Létude montre que comparé au tamoxiféne
les IAs réduisent le risque de récidive locale et a
distance, et augmentent le temps sans progression
(hazard ratio, 0,81; IC 95 %, 0,70 to 0,93 ; P=0,003)°.

Les effets secondaires de ces deux types
d’hormonothérapie sont différents’. Lantagoniste de
'estrogéne induit une ménopause artificielle : bouffées
de chaleur dans 35 % de patients, transpiration nocturne,
sécheresse ou débit excessif du vagin, troubles de la
mémoire, symptdmes dépressifs, libido réduite, insomnies
chez 17 % des femmes, gain de poids dans 17 % des
cas. La perte osseuse et les cataractes sont d’autres
effets secondaires généralement enregistrés. Le
tamoxifene entraine également des effets secondaires dus
a son activité comme un cestrogéne modeste : la
prolifération endométriale bénigne et maligne et la
thromboembolie veineuse. Le tableau 1 reprend la
fréquence de certains effets secondaires du tamoxifene
basé sur 4 études d’hormonothérapie adjuvante.

Tableau 1 : Effets secondaires exprimés en pourcentage du tamoxiféne en adjuvant.
ATAC™ IBCSG* Tamoxiféne + suppression ovarienne® BIG®

Bouffées de chaleur 40,9 % 79,8 % 93,3 % 38 %
Dépression 38 % 50,1 %

Transpiration 0 % 59 % 16,2 %
Insomnie 29 % 58,5 %

Hypertension 54 % 21,9 %

Symptomes musculo-squelettiques 29,4 % 63 % 76 % 22,4 %
Ostéoporose 1% 25,2 %

Sécheresse vaginale 0 % 47,4 %

Diminution de libido 0 % 40,9 %

Intolérance au glucose 3 % 2,3 %

Fatigue 62,9 %

Ischémie cardiaque 3,4 % 0,3 % 1,2 %
ETEV 4,5 % 22 % 3,5 %
Nausées 28,9 %

Saignement vaginal 10,2 % 6,6 %
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Une méta-analyse'® de 4 grands essais de
prévention primaire par tamoxiféne impliquant
28.406 sujets a montré que l'utilisation du tamoxifene
a été associée a 118 ETEV graves contre 62 dans le
groupe placebo, avec un risque relatif de 1,9 (IC 95 %,
1,04 a 2,06), et 6 vs 2 cas d’embolie pulmonaire fatale.
De plus, le risque de thrombophlébite superficielle était
doublé dans le groupe tamoxiféne par rapport au
placebo (68 vs 30 événements). Létude ATLAS
rapporte une augmentation de risque d’embolie
pulmonaire avec une risk ratio (RR) a 1,87 (p=,01).

Les résultats d’'une étude danoise'® suggerent
que la période des 2 premieres années apres le début
du traitement par tamoxifene peut étre le moment le
plus crucial pour la survenue d’ETEV, en particulier
chez les femmes agées de plus de 50 ans. Le risque
d’ETEV a 5 ans augmente de 0,5 % a 1,2 % avec la
prise de tamoxifene. Une méta-analyse de sept essais
et une revue de la littérature™ incluant 30.023 patients
comparent les résultats chez les femmes post-
ménopausées atteintes d’'un cancer du sein de stade
précoce traitées par tamoxiféne ou un IA. On retrouve
un taux plus élevé d’ETEV sous hormonothérapie par
tamoxifene (2,8 % vs 1,6 %). Les données regroupées
ont montré que la durée prolongée du traitement par
un IA était associée a une augmentation statistiquement
significative du risque de développer une pathologie
cardiaque par rapport au tamoxiféene seul ou une
période plus courte d’lA aprés une période initiale de
traitement par tamoxifene (OR = 1,26, P < 0,001). Les
IA n’augmentent pas le risque de cancer de I'utérus, ni
d’ETEV mais donnent davantage de symptémes liés a
la carence en estrogénes comme les bouffés de chaleur
et les effets indésirables musculo-squelettiques.

FACTEURS ASSOCIES AU RISQUE D’ETEV
PENDANT LHORMONOTHERAPIE

Le tableau 2 reprend en synthése les
mécanismes potentiels d’'ETEV induits par le
tamoxiféene dans le cancer du sein.

Suite a son effet partiellement agoniste des
cestrogénes, notamment aux niveaux de I'endomeétre,
des os et du foie, le tamoxifene est associé a une
augmentation du risque thromboembolique™. Létude
internationale d’intervention du cancer du sein (IBIS)'®
fournit des informations sur les facteurs associés au
risque d’ETEV pendant I'utilisation du tamoxiféne. Leur
incidence augmente de maniére significative dans les
3 mois aprés une chirurgie majeure, une immobilisation
ou une fracture (OR, 4,7 ; IC a 95 %, de 2,2 a 10,1).

Selon les résultats de I'étude de Decensi et al.’’,
les femmes présentant des facteurs de risque
classiques d’athérosclérose ont un risque plus élevé
d’ETEV au cours du traitement par tamoxiféne. Le
risque est considéré comme plus élevé dans la
premiere année de son utilisation. Lassociation entre
le tamoxiféne et le risque d’ETEV était plus importante
chez les femmes &gées de plus de 55 ans (HR=2,03 ;
IC 95 %, 1,00 a 4,11), avec pression artérielle
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Tableau 2 : Mécanismes et facteurs associés au risque d’ETEV
au cours d’un cancer du sein.

Facteurs Age > 55 ans

épidémiologiques | Pression artérielle systolique > 140 mmHg
Cholestérol total > 250 mg/dL

Tabac

Antécédents familiaux de maladie
coronarienne

Chirurgie majeure

Immobilisation

Fracture

Maladie métastatique

Effets 1 Antithrombine Il

du tamoxiféne | Protéine C

Résistance a la protéine C

T Plasminogéne

T Antigéne tissulaire activateur du
plasminogéne

Facteurs liés
a la tumeur

Facteur tissulaire (TF)

- facteur VII

- 1 inhibiteur de la voie du facteur tissulaire
(TFPI)

Microparticules circulantes apportant le
facteur tissulaire (TFMP)

Procoagulant du cancer (CP)

Facteurs liés P-sélectine

aux tissus Monocytes

de I’héte T Réactivité plaquettaire
T Thrombine
T ADP

T Facteur de von Willebrand
Cellule endothéliales

Facteur de nécrose tumorale (TNF)
Interleukine (IL) -1

systolique > 140 mmHg (HR=2,59 ; IC 95 %, 1,28 a
5,22), cholestérol total > 250 mg/dL (HR=2,81 ; IC a
95 % 1,10 a 7,19), chez les fumeuses (HR=3,78 ; IC a
95 %, de 1,40 a 10,2), et les patientes avec des
antécédents familiaux de maladie coronarienne (MC)
(HR=3,60 ; IC a 95 %, 01,19 a 10,09) alors que les
femmes avec un risque de MC élevé basé sur le score
italien ou le score de Framingham ne montraient pas
un risque accru d’ETEV dans le groupe placebo.

MECANISMES POTENTIELS DE LEFFET
PROCOAGULANT DU TAMOXIFENE

Les mécanismes potentiels de l'effet procoa-
gulant du tamoxiféne ne sont pas encore identifiés. Ses
effets sur certains facteurs hémostatiques ont été
étudiés chez des sujets sains ainsi que chez les
patients atteints d’un cancer du sein. On a trouvé une
diminution d’antithrombine Ill et de protéine C'820,
Mannucci et al.?' ont démontré pour la premiere fois le
développement d’une résistance acquise a la protéine
C (APC res) suite a l'utilisation du tamoxiféne.
Pemberton et al.?> concluent que le traitement par
tamoxiféene pendant 2 ans ou plus a tendance a réduire
a la fois antithrombine 11l et protéine C, et a augmenter
Pactivité du plasminogéne et de l'antigéne tissulaire
activateur du plasminogéne (P < 0,01). Il n’y avait pas
de différence avec le groupe contrble pour les temps
de coagulation, le taux de fibrinogéne et des facteurs
fibrinolytiques.



MECANISMES SOUS-JACENTS A LETAT
D’HYPERCOAGULABILITE

Il existe deux grandes catégories de substances,
qui ont été isolés a partir des tumeurs animales et
humaines qui sont au sein de I'état d’hypercoagulabi-
lité : le facteur tissulaire comme procoagulante et le
cancer®,

Le facteur tissulaire (TF)

TF est une protéine transmembranaire exprimée
par des cellules du parenchyme et le tissu conjonctif
humain bénin, mais aussi par de nombreux homologues
malins. Il forme un complexe avec le facteur VII pour
activer le facteur IX et le facteur X, initiant ainsi la
coagulation. La coagulation débute presque
instantanément aprés une breche au niveau de la paroi
endothéliale des vaisseaux sanguins. Lexposition du
sang au facteur tissulaire initie des changements au
niveau des plaquettes et du fibrinogéne. Les plaquettes
forment immédiatement un clou pour bloquer le
saignement : c’est 'hémostase primaire. Lhémostase
secondaire débute au méme moment : les facteurs de
coagulation réagissent dans une cascade complexe
pour former des fibres de fibrine qui renforcent le clou
plaquettaire. Toutefois, I'expression de TF et son activité
dépendent fortement de la source de tissus malins?. |
a été démontré que l'oncogéne ErbB induit une
régulation du TF et que ce dernier a un réle dans
I'initiation, la croissance et l'angiogenése tumorales
ainsi que dans le processus métastatique®.

Mécanismes spécifiques liés a la tumeur

Zwicker et al?® ont examiné I'hypothése que la
pathogenése de la thrombose qui complique de
nombreuses formes de cancer est due a des niveaux
élevés de facteur tissulaire associés a des
microparticules circulantes portant le facteur tissulaire
(TEMP). lls ont montré une association significative
entre la présence de TFMP et les ETEV aigués
associées au cancer (IC 95 %, 1,18-11,76 ; P=0,01).
Le nombre médian de TFMP dans la groupe d’ETEV et
cancer (7,1 x 104 microparticules/pi) a été nettement
supérieur au nombre médian a la fois du groupe ETEV
idiopathique et ETEV sans cancer (P=0,002 et P=0,03,
respectivement). Donc la maladie thromboembolique
aigué en l'absence d’un cancer n’est pas caractérisée
par une augmentation similaire des niveaux de TFMP.

Ermans et al.?” ont montré une baisse
significative du niveau total de I'inhibiteur de la voie du
facteur tissulaire (TFPI), le TFPI libre et TFPI lié aux
lipides. Les niveaux de thrombomoduline, le facteur de
coagulation I, le facteur V, les D-diméres et le taux de
résistance a la protéine C ont également été
significativement modifiés. Toutefois, ces changements
sont restés au niveau subclinique et pendant toute la
période de suivi de 6 mois, on n’a pas observé de
thrombose vasculaire. D’autre part, il N’y a eu aucun
changement dans les niveaux de capacité globale
fibrinolytique (CGF), de facteur X ou de facteur Vlla.

TFPI modifie I'activation de la cascade de la
coagulation par antagonisme des effets de TF. Le
traitement hormonal peut diminuer le niveau de TFPI
de 30 % a 50 %, ce qui conduit a des augmentations
substantielles des marqueurs d’activation de la
coagulation®. Linhibition de la voie extrinséque par
TFPI pourrait affecter les concentrations de facteurs IX
et X. Le tamoxiféne a un effet agoniste partiel sur les
récepteurs d’cestrogéne et peut avoir le potentiel
d’induire un état acquis de résistance a la protéine C.

Le procoagulant du cancer (CP) est une protéase
cystéine dépendante du calcium qui a été trouvée dans
les tissus malins et le tissu feetal, mais pas dans le
tissu normalement différencié. CP active le facteur X
directement, indépendamment du complexe facteur
tissulaire/facteur V1la®® (figure).

ACTIVITES PROCOAGULANTES EXPRIMEES PAR
LES TISSUS DE LHOTE

P-sélectine est une importante molécule
d’adhésion plaquettaire qui augmente I'expression du
facteur tissulaire sur les monocytes et les cellules
endothéliales. Des niveaux élevés de P-sélectine
soluble dans le plasma reflétent I'activation des
plaguettes et peuvent servir de substitut pour
laugmentation de linteraction cellule plaquettaire-
tumorale et/ou plaquettes-monocytes, les deux
favorisant des thromboses®. Les résultats de Vienna
Cancer and Thrombosis Study confirment cette
hypothése®'.

Les monocytes expriment peu ou pas d’activité
procoagulante, mais ils peuvent étre conduits a produire
du facteur tissulaire et d’autres activateurs directs du
facteur X par les lymphocytes T, des antigénes, des
cytokines, des lipoprotéines, des complexes immuns,
des endotoxines et le complément®2,

Laugmentation de la réactivité plaquettaire
pourrait aussi contribuer a I'hypercoagulabilité. Les
mécanismes d’activation en cas de malignité
comprennent la production de thrombine induite par
une tumeur, de la production d’ADP par les cellules
tumorales, et des taux élevés de facteur de von
Willebrand (VWF).

Les cellules endothéliales peuvent devenir
procoagulantes sous [linfluence de cytokines
inflammatoires et d’autres produits peptidiques. En
particulier, a la fois le facteur de nécrose tumorale
(TNF) et linterleukine (IL) -1 augmentent I'expression
des molécules d’adhésion leucocytaire, du facteur
d’activation des plaquettes et le facteur tissulaire. TNF
inhibe également I'activité fibrinolytique endothéliale,
augmente la production d’IL-1 par les cellules
endothéliales, et diminue [I’expression de la
thrombomoduline, ce qui diminue [Iactivation
anticoagulante de la protéine C*. La thrombomoduline
limite la coagulation des zones endothéliales
endommagées par la capture des molécules
de thrombine. La thrombine capturée par la
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Figure : Effet pro-coagulant du cancer (CP).

thrombomoduline se transforme en une protéine
anticoagulante. Il active la protéine C, ce qui inactive le
facteur V activé et le facteur VIl activé et bloque la
cascade de la coagulation. La protéine S supporte en
outre I'activation de la protéine C.

LES FACTEURS GENETIQUES
PROTHROMBOTIQUES

Blom et al.® ont trouvé un risque accru de
thrombose chez les porteurs de la mutation du facteur
V Leiden et de la mutation de prothrombine (facteur Il)
comparé aux patients non mutés atteints de cancer.
Garber et al.® concluent qu’il est 5 fois plus probable
qu’une patiente qui présente un ETEV durant la prise
adjuvante de tamoxiféne pour un cancer du sein soit
porteuse d’une mutation du facteur V que celle qui n’a
pas fait une thrombose. Selon eux les femmes
ménopausées doivent étre testées pour la mutation
avant de commencer un traitement par tamoxiféne.

La prédisposition génétique aux événements
thrombotiques est relativement répandue dans la
population générale. Il est possible que ces génes de
thrombophilie interagissent avec le cancer pour
augmenter le risque d’ETEV. La mutation du facteur V
de Leiden et du géne G20210A de la prothrombine
(facteur Il) sont les causes génétiques les plus connues.
En cas d’ETEV il faut chercher les déficits en protéine
S, protéine C et antithrombine.
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Boccaccio et al.’® rapportent un modéle de
tumorogénése sporadique chez la souris sur base de
la manipulation génétique des cellules somatiques. lls
ont ciblé I'oncogene MET qui provoquait une
hépatocancérogenese progressive, accompagnée par
une hypercoagulation (thromboses veineuses), évoluant
par apres vers des hémorragies internes mortelles. La
pathogenése de ce syndrome est liée a une
augmentation importante de ['activateur du
plasminogéne de type inhibiteur des genes 1 (PAI-1) et
cyclooxygénase-2 (COX-2). Leur étude fournit une
preuve génétique directe du lien entre l'activation de
'oncogene et ’hémostase.

CONCLUSION

La prise du tamoxifene pendant au moins 5 ans
reste le traitement adjuvant de référence des femmes
atteintes d’'un cancer du sein hormono-dépendant et
est une option en cas de cancer métastatique.
Cependant ce traitement hormonal augmente
lincidence de thrombose. Il est nécessaire de mieux
connaitre les facteurs de risque thrombotique associé
aux tumeurs et aux traitements antitumoraux. La
prudence est nécessaire lors de I'administration d’'une
hormonothérapie surtout en présence de facteurs de
risque associés d’autant que les recommandations de
pratique clinique ne préconisent pas de prophylaxie
chez ces patients®. Aucun biomarqueur prédictif n’a
encore été validé.



Conflits d’intérét : néant.
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