On déduisit de ces premiers essais
que le tamoxiféne aurait un effet a plus
long terme il était administré a des per-
sonnes dont le cancer était moins avancé.
En outre, comme le tamoxiféne avait un
effet antiprolifératif, quelques équipes
supposerent que les femmes ayant un
cancer peu étendu seraient peut-étre
guéries par le tamoxiféene administré
comme adjuvant apres l’ablation des
tumeurs identifiées : on espérait que le
médicament détruirait les micromé-
tastases, des amas de cellules tumorales
indétectables, dispersés dans tout I'or-
ganisme et qui, sans traitement, finis-
sent par engendrer des tumeurs fatales.

Des cancérologues ont commencé
a tester cette idée en administrant du
tamoxiféne pendant une année, en plus
du traitement classique. Simultané-
ment, nous travaillions sur des ani-
maux, déclenchant la formation de
tumeurs microscopiques et testant1'ef-
fet thérapeutique du tamoxifene.

Dans ces deux types d’études, il
apparut que les administrations trop
bréves n’avaient pas d’effets. En
revanche, chez les animaux traités sans
interruption pendant un an (I'équiva-
lent de plus de cing ans de traitement
chezl’homme), le tamoxifene bloquele
développement des tumeurs. Au cours
de la phase initiale du traitement, le
tamoxiféne est seulement palliatif : il
inhibe la prolifération des cellules can-
céreuses tant qu'il circule dans le sang.
Lorsque 'administration se prolonge,
il a des effets plus intéressants. Cette
observation encouragea les cancéro-
logues a faire des essais de longue durée.

On étudie ainsi le tamoxiféne depuis
plusde 20 ans: plus les traitements sont
longs, plusils sont efficaces. Des méde-
cins d’Oxford ont ainsi montré que, sur
30 000 personnes ayant un cancer du
sein qui n’avait pas disséminé au-dela
des ganglions lymphatiques avant1’in-
tervention chirurgicale ou la radio-
thérapie, 18 000 avaient des tumeurs
riches en récepteurs des estrogenes ;
pour les 12 000 autres, on ignore sileurs
tumeurs portaient ou non ces récep-
teurs (8 000 les portaient sans doute).
Un traitement poursuivi pendant cinq
ans a réduit de moitié la réapparition
d’une tumeur pres du site d’origine ou
sous forme de métastases, et l'effet béné-
fique a continué a se manifester pen-
dant plus de cinq ans apres l'arrét du
traitement. Les femmes qui ont béné-
ficié du traitement par le tamoxifene
pendant cing ans ont eu moitié moins
de tumeurs dans l'autre sein que les
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3. UN ESSAI CLINIQUE SUR LE TAMOXIFENE a étudié 13 388 femmes & haut risque de can-
cer du sein. Les femmes qui ont participé a I’étude présentaient un contexte familial ou un
passé médical indiquant une prédisposition pour la maladie ; d’autres avaient seulement
leur age (plus de 60 ans) comme facteur de risque. L’étude a duré quatre ans et s’est ter-
minée au printemps 1998. Le médicament s’est révélé efficace quel que soit I’age des per-
sonnes traitées : ces personnes ont eu prés de deux fois moins de cancers que les femmes

traitées par un placebo.

femmes qui n’ont pas regu de tamoxi-
fene, et1'effet préventif s’est aussi mani-
festé pendant plus de cinq ans.

Les premiers doutes

En 1986, le tamoxifene était large-
ment prescrit comme traitement adju-
vant a tous les stades d'un cancer du
sein, et I'on envisageait de I’adminis-
trer a titre préventif. Mais 1"utilisation
along terme du tamoxifene ne risquait-
elle pas d’avoir des effets secondaires
indésirables? Nous avons alors entre-
pris d’étudier, sur ’animal, la toxicité
a long terme du tamoxiféne.

Nous craignions que le tamoxiféne,
antagoniste des estrogéenes, n’inac-
tive les estrogenes dans les tissus qui
en ont besoin. Quel aurait été I'intérét
de diminuer le cancer du sein si I'on
avait augmenté les risques d’ostéo-
porose ou d’infarctus?

Nous avons d’abord évalué I'effet
du tamoxiféne et du raloxifene sur les
os (le raloxifene des Laboratoires Eli
Lilly était alors un composé en cours
d’évaluation en tant que traitement
antiestrogénique du cancer du sein) :
nous avons constaté avec surprise que
ces deux antiestrogenes assuraient une
bonne conservation de la masse osseuse
chez des rats privés d’estrogenes,
comme 'auraient fait des estrogenes.

ATévidence, leur action était ciblée.
Ces substances se fixent toujours sur
des récepteurs des estrogenes, a la place

des estrogenes eux-mémes. Dans cer-
tains tissus, comme le sein, la fixation
bloque les récepteurs ; en revanche,
dans les cellules du tissu osseux, ces
antiestrogénes activentles récepteurs,
qui se comportent alors comme s’ils
étaient liés a des estrogenes.

On découvrit ainsi que ces com-
posés n’étaient pas des antiestrogenes
purs, mais des modulateurs sélectifs
des récepteurs des estrogenes. Si les
mécanismes d’action étaient plus com-
pliqués qu’on ne l'avait initialement
prévu, un fait était établi : le tamoxi-
fene n’accélere pas I'érosion des os.

Malheureusement, des effets secon-
daires déléteres ne tarderent pas a se
révéler. Les études sur I’animal avaient
montré que la molécule augmente le
risque de cancer de I'utérus, parce qu’elle
y agit comme les estrogenes. Mon col-
legue Marco Gottardis fit notamment
une expérience devenue classique : il
injecta du tamoxiféne et des estrogenes
ades sourisa quil on avaitimplanté des
tumeurs humaines du sein ou de 1'uté-
rus; il constata que le tamoxifene bloque
la croissance des tumeurs du sein, mais
pas celle des tumeurs de l'utérus. De
méme, chez les femmes ménopausées
qui ont eu un cancer du sein, le tamoxi-
fene réduit les risques de cancer del'autre
sein, mais il augmente les risques de can-
cers de l'utérus.

Cet effet a beaucoup inquiété le
public et les médecins, mais, sil’on doit
rester vigilant, on ne doit pas céder a
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