COMMENT JE TRAITE ...

par hormonothérapie des patientes développant
des complications thrombo-emboliques lors du
traitement d’un cancer du sein par tamoxiféne
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RESUME : La maladie thrombo-embolique chez les patientes
souffrant de cancer du sein traitées par tamoxiféne est bien
connue. Les auteurs rappellent la physiopathologie et les fac-
teurs de risque prédisposant au développement de cette com-
plication. Le traitement le plus approprié est discuté.

CAS CLINIQUES

Cas n° 1

Une patiente de 71 ans présente une douleur
thoracique a la base gauche peu irradiée, non
constrictive et s’accompagnant de dyspnée.
Dans ses antécédents, on note une néoplasie
mammaire droite en mai 2000 traitée par tumo-
rectomie, chimiothérapie, radiothérapie et hor-
monothérapie adjuvante par tamoxiféene (20
mg/j). Apres ’introduction de cette hormono-
thérapie, la patiente nous signale la survenue
d’un premier épisode d’embolie pulmonaire et
d’un accident vasculaire cérébral. Elle garde
comme séquelle une hémiplégie gauche. Le trai-
tement par tamoxiféne a été poursuivi. Elle a été
placée sous Sintron® pendant 6 mois; les anti-
coagulants ont été récemment arrétés. La biolo-
gie sanguine montre une ¢lévation des
D-dimeres sans autres troubles de la coagula-
tion. La patiente subit un angio- et veinoscan
confirmant la suspicion clinique d’embolie pul-
monaire. L’évolution aprés reprise de 1’anticoa-
gulant fut favorable.

Cas n° 2

Une patiente de 63 ans présente une douleur
au mollet droit en septembre 2002 sans autres
signes d’appel. Dans ses antécédents, on note
une néoplasie mammaire droite en juin 2002
traitée par tumorectomie, radiothérapie et hor-
monothérapie adjuvants par tamoxiféene (20
mg/j) actuellement toujours en cours. Elle a pré-
senté un épisode de thrombose veineuse pro-
fonde en juillet 2002 traité par héparine de bas
poids moléculaire pendant 1 mois. Dans la mise
au point, on réalise une biologie qui se révele
normale. Par contre, 1’échographie doppler nous
montre une récidive de thrombose veineuse pro-
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fonde. La patiente a été placée sous anti-vita-
mine K et a parfaitement évolué.

DISCUSSION

En cas de néoplasie, le risque thrombo-embo-
lique est accru par la pathologie sous-jacente, la
chimiothérapie, mais surtout par 1’association
concomitante de la chimiothérapie et de ’hor-
monothérapie par tamoxiféne (1). Les propriétés
anti-oestrogéniques du tamoxiféne sont respon-
sables de nombreux effets secondaires dont les
phénomenes thrombo-emboliques accrus (2, 3).

D’autres facteurs de risque sont également
reconnus : I’obésité, 1’age, la présence de récep-
teurs hormonaux sur la tumeur primitive et la
présence de pathologies chroniques (1). Ils
s’ajoutent souvent aux facteurs de risque engen-
drés par la pathologie néoplasique et incitent a la
prudence, voire méme sont considérés comme
une contre-indication au traitement anti-cestro-
géne (1). De méme, une attention particuliére
doit étre portée aux situations aggravantes
comme les fractures, une chirurgie, un alitement
prolongé ou une infection (4). Dans ces cas, une
prophylaxie immédiate par héparine de bas
poids moléculaire s’impose et, parfois, méme un
arrét temporaire de I’hormonothérapie doit étre
envisagé (1). II convient également de rechercher
une mutation du facteur V de Leiden (activated
protein C résistance) (4) et une hyper-homocys-
téinémie (5), qui constituent une majoration du
risque thrombotique.

Dans une étude randomisée comparant le
tamoxiféne versus 1’association concomitante
tamoxiféne-chimiothérapie (6 cycles de cyclo-
phosphamide-méthotrexate-5fluoro-uracil), Prit-
chard et coll. ont observé une majoration du
risque de développement d’accidents thrombo-
emboliques chez les patientes recevant un traite-
ment combiné (2,6 % versus 13,6 %; p < 0,001)
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(6). Les épisodes thrombo-emboliques touchent
principalement les femmes ménopausées et sur-
viennent précocement dans le décours de la chi-
miothérapie (1, 6). En effet, la chimiothérapie
modifie déja la coagulation en diminuant le
temps de prothrombine et de thrombine (6). Ces
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Le tamoxiféne est associé dans les 6 premiers
mois du traitement a des modifications de la
coagulation reconnues comme facteur de risque
cardio-vasculaire (10). La littérature suggere
d’arréter ce traitement aprés un accident
thrombo-embolique. Cependant, en fonction du
contexte oncologique et du risque de rechute, il
parait difficile d’arréter tout traitement antican-
céreux. Si on poursuit le tamoxiféne, il faudra
absolument garder le traitement anticoagulant
aussi longtemps que 1’hormonothérapie est
maintenue. Actuellement, dans ce contexte pré-
cis, il faut envisager de remplacer le tamoxiféne
par un inhibiteur de 1’aromatase moins suscep-
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tible de favoriser un accident thrombo-embo-
lique (11).



