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Question clinique
Chez des femmes post-ménopausées qui n’avaient pas
connu de récidive de cancer du sein après deux à trois an-
nées de traitement adjuvant au tamoxifène, quel est l’ef-
fet, sur leur survie sans récidive, du passage vers l’exé-
mestane versus la poursuite du traitement avec
tamoxifène?

Contexte
L’administration de tamoxifène durant cinq ans est la 
référence pour le traitement hormonal adjuvant d’un
cancer du sein primaire hormono-sensible chez la femme
post-ménopausée. L’exémestane est un inhibiteur 
stéroïdien, de troisième génération, de l’aromatase qui
freine de façon irréversible la transformation d’andros-
tènedione en oestradiol dans les tissus périphériques.
Un avantage statistiquement significatif sur la survie
sans récidive avait déjà été constaté pour l’anastrozol,
inhibiteur non stéroïdien de l’aromatase, administré à la
place du tamoxifène comme thérapie adjuvante1.

Population étudiée
Cette étude inclut 4 742 femmes post-ménopausées,
d’une moyenne d’âge de 64 ans, opérées d’un cancer du
sein unilatéral, invasif, confirmé histologiquement, et
traitées ensuite par chimio- et radiothérapie, si indiqué.
Les récepteurs de la tumeur primaire n’avaient soit pas
été identifiés, soit été reconnus sensibles aux oestro-
gènes et les femmes avaient déjà pris du tamoxifène du-
rant au moins deux ans et au plus trois ans et un mois.
Les critères d’exclusion sont, entre autres, la présence
d’une récidive locale, de métastases ou d’autres tumeurs,
une ostéoporose sévère et l’usage d’une substitution hor-
monale quatre semaines avant la randomisation.

Protocole de l’étude
Dans cette étude randomisée, multicentrique, en double

aveugle, le groupe contrôle (n= 2 380) poursuit le traite-
ment au tamoxifène et, dans le groupe intervention 
(n= 2 362), le traitement adjuvant est remplacé par de l’exé-
mestane. Les femmes sont examinées tous les trois mois
durant la première année, tous les six mois durant les
deuxième et troisième années et ensuite une fois par an.

Mesure des résultats
Le critère de jugement primaire est la survie sans mala-
die (délai jusqu’à la première récidive locale ou à distance,
jusqu’à la survenue d’un nouveau cancer du sein pri-
maire ou mortalité globale). Les critères de jugement se-
condaires sont: survie globale, incidence de cancer du sein
controlatéral, tolérance et survie sans cancer du sein, en
excluant les décès sans diagnostic de cancer du sein. Les
analyses sont faites en intention de traiter. Une analyse en
modèle de risques proportionnels de Cox est réalisée.

Résultats
Lors de la deuxième analyse intermédiaire de l’étude, après
un suivi moyen de 30,6 mois, la survie sans récidive est
significativement plus élevée dans le groupe sous exé-
mestane: 91,5% (IC à 95% de 90,0 à 92,7) par rapport
à 86,8% (IC à 95% de 85,1 à 88,3) pour le tamoxifène.
La survie sans cancer du sein est également augmentée.
Pas d’avantage significatif pour la survie globale (voir ta-

bleau). Le traitement par exémestane provoque davan-
tage de diarrhées, de douleurs articulaires, d’ostéoporose
et de troubles visuels, alors que le tamoxifène entraîne da-
vantage de problèmes gynécologiques, de pertes de sang
vaginales, de crampes musculaires et d’incidents thrombo-
emboliques. La survenue d’effets indésirables motive un
arrêt de traitement chez 138 femmes du groupe exé-
mestane et 121 femmes du groupe tamoxifène. Un
nombre plus élevé de cancers primaires non mammaires
surviennent chez les femmes qui prennent du tamoxi-
fène durant cinq ans.
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Tableau: Rapports de hasards corrigés*, pour les critères primaire et secondaires, du groupe exémestane versus groupe tamoxifène.

Critères Rapport de hasard (IC à 95%) Valeur p

Survie sans maladie 0,67 (0,56 - 0,82) <0,001

Survie sans cancer du sein 0,62 (0,50 - 0,76) <0,001

Délai jusqu’à la survenue d’un cancer 0,44 (0,20 - 0,98) 0,04

du sein controlatéral

Survie globale 0,89 (0,67 - 1,17) 0,41

*corrigé pour: sensibilité hormonale, métastases ganglionnaires, chimiothérapie, usage d’une substitution hormonale.
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Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent que pour le traitement adjuvant
d’un cancer primaire du sein chez des femmes post-mé-
nopausées, le passage vers l’exémestane après un premier
traitement au tamoxifène de deux à trois ans, permet
d’améliorer la survie sans maladie, par rapport à un trai-
tement de référence de cinq ans au tamoxifène.

Financement
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Le tamoxifène comme référence
L’intérêt pour les inhibiteurs de l’aromatase va croissant
dans le traitement hormonal des carcinomes mammaires
post-ménopausiques. Les inhibiteurs non stéroidiens de
l’aromatase semblent au moins aussi efficaces que le ta-
moxifène en première ligne de soins chez les femmes
présentant un cancer du sein métastasé2,3,4. Une meilleure
survie sans maladie avait déjà été décrite pour l’anastro-
zol comparé au tamoxifène comme traitement adjuvant1,5.
Dans la pratique clinique actuelle, l’anastrozol est consi-
déré comme le traitement de choix lorsque les récepteurs
oestrogéniques sont positifs, mais les récepteurs proges-
téroniques négatifs, ou lorsqu’il y a une sur-expression de
l’oncogène HER-26. Plusieurs arguments plaident pour
le passage du tamoxifène à un inhibiteur de l’aromatase
après deux ou trois ans de traitement. De nombreuses pa-
tientes récidivent et présentent des métastases endéans les
cinq ans après le diagnostic. Une résistance au tamoxifène
est observée déjà après douze à dix-huit mois. En outre,
le tamoxifène agit parfois comme un agoniste et stimule
la poursuite de la multiplication des cellules cancéreuses7.

Effets indésirables: pas de différence
Les effets indésirables sérieux du tamoxifène, tels que la
thrombophlébite et le carcinome de l’endomètre, n’ap-
paraissent qu’après quelques années. Il serait donc logique
d’initier un traitement par inhibiteur de l’aromatase

après obtention de l’effet favorable maximal du tamoxi-
fène et avant la survenue de ses effets indésirables im-
portants. Par ailleurs, le tamoxifène réduit la résorption
osseuse, en sorte qu’un traitement préalable par tamoxi-
fène pourrait peut-être limiter l’effet ostéoporotique de
l’inhibiteur de l’aromatase.

Trop tôt pour conclure
Nous n’avons aucune explication claire à la constatation
d’une moindre survenue de cancers non mammaires 
secondaires lors du passage à l’exémestane (effet protecteur
de l’exémestane? risque accru du tamoxifène? hasard?).
D’autres études pourront éventuellement confirmer cette
observation.
Il est prématuré de tirer des conclusions définitives.
Cette publication concerne une analyse intermédiaire et
le suivi moyen est de 30,6 mois. Un suivi prolongé de ce
groupe de patientes donnera davantage de précisions. Les
résultats de l’étude BIG/FEMTA sont attendus avec
beaucoup d’espoir. Celle-ci compare quatre groupes:
deux ans de tamoxifène suivi de trois ans de létrozol, deux
ans de létrozol suivi de trois ans de tamoxifène, cinq an-
nées de tamoxifène et cinq années de létrozol. Une autre
étude en cours, ARNO, compare un traitement de deux
ans de tamoxifène suivis de trois ans d’anastrozol à un
traitement de cinq ans de tamoxifène.

DISCUSSION

CONCLUSIONS
Cette analyse intermédiaire d’une étude encore en cours montre que, dans le traitement adju-
vant du cancer mammaire primaire chez des femmes post-ménopausées, le passage à l’exé-
mestane, après un traitement initial de deux à trois ans de tamoxifène, donne une survie sans
maladie meilleure que la poursuite du traitement par le tamoxifène. Les données sur les effets
à long terme ne sont cependant pas encore disponibles. Pour ce motif, l’exémestane ne consti-
tue pas encore un traitement de référence dans le traitement adjuvant du carcinome 
mammaire en post-ménopause. Pour le cancer mammaire hormono-sensible, le traitement de
référence reste le tamoxifène durant cinq ans. Le traitement par anastrozol sera préféré au
tamoxifène lorsque le tamoxifène est contre-indiqué ou lorsque la tumeur présente des
récepteurs positifs pour les oestrogènes et négatifs pour la progestérone, ou lors d’une sur-
expression de l’oncogène HER-2.
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Nom de marque
Anastrozol = Arimidex®
Exémestane = Aromasin®
Létrozole = Femara®

Tamoxifène = Merck-Tamoxifen®, Nolvadex®,
Tamizam®, Tamoplex®, Tamoxifene EG®,
Tamoxifen-Ratiopharm®.

Question clinique
Quelle est l’efficacité moyenne des antihypertenseurs, ad-
ministrés à différentes doses et en associations variables,
sur la pression artérielle et sur le risque d’accident vas-
culaire cérébral ou d’événement ischémique cardiaque et
quelle est la prévalence de leurs effets indésirables?

Contexte
L’hypertension artérielle reste sous-traitée dans le monde
occidental, également en Belgique, et les traitements
devraient être intensifiés. Les questions du choix de la
molécule, de sa dose et des associations possibles, restent
ouvertes.

Méthodologie
Sources consultées

Les auteurs ont fait des recherches dans Medline, dans
la Cochrane Library et dans le Web of Science.
Sélection des études

La méta-analyse inclut 354 RCTs, versus placebo, qui ont
évalué la modification de la pression artérielle suite à l’ad-
ministration de doses standardisées de diurétiques thia-
zidiques, de β-bloquants, d’inhibiteurs de l’enzyme de
conversion, d’antagonistes des récepteurs de l’angioten-
sine II et d’antagonistes calciques.
Population étudiée

Un total de 39 879 patients reçoit un traitement actif et
15 817 patients prennent un placebo. L’âge moyen os-
cille entre 43 et 68 ans et le suivi s’est fait sur 2 à 12 se-
maines. La pression diastolique au début de l’étude se situe

entre 87 et 106 mmHg. Les patients avec antécédents
cardiovasculaires sont exclus.

Mesure des résultats
La réduction moyenne sommée (par rapport au pla-
cebo) et la prévalence des effets indésirables sont calcu-
lées selon la dose employée comme fraction de la dose
de référence.

Résultats
Les cinq classes d’antihypertenseurs permettent d’obte-
nir des diminutions de pression similaires. La réduction
moyenne sur 24 heures est de 9,1 mmHg (IC à 95% de
8,8 à 9,3) pour la pression systolique et de 5,5 mmHg
(IC à 95% de 5,4 à 5,7) pour la diastolique avec une dose
de référence versus 7,1 mmHg (IC à 95% de 6,8 à 7,5)
pour la pression systolique et 4,4 mmHg (IC à 95% de
4,2 à 4,6) pour la diastolique avec la moitié de la dose
de référence. L’ampleur de la réduction des chiffres ten-
sionnels est fonction des chiffres initiaux. L’effet des an-
tihypertenseurs est majoré de 1 mmHg pour la pression
systolique et de 1,1 mmHg pour la pression diastolique
pour chaque tranche d’accroissement de 10 mmHg de
la pression en début d’étude. Cinquante RCTs ont éva-
lué l’efficacité d’une association d’antihypertenseurs; la
sommation de leurs résultats montre une réduction des
chiffres tensionnels à peu près similaire en cas d’admi-
nistration de deux antihypertenseurs de classes diffé-
rentes versus administration d’une association fixe de
ceux-ci. Les effets indésirables des thiazidés, des β-blo-

Efficacité de faibles doses d’antihypertenseurs et de leurs associations
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