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Résumé : 

Le Tamoxifène est couramment utilisé comme traitement adjuvant pour tous les stades du 

carcinome mammaire. Notre but de cette étude est d'évaluer la relation entre l'utilisation à 

long terme du Tamoxifène, et le risque de cancer de l'endomètre chez les patientes atteintes 

d'un cancer du sein. Dans toutes les patientes atteintes un cancer de l’endomètre la détection 

primaire effectuée par échographie transvaginal dans laquelle l’épaisseur de l’endomètre est 

mesuré. L’utérus dans un état satisfaisant  mesure plus de 5 cm. Les résultats de la détection 

sont d'abord vérifiés par plusieurs tests tels que l'hystéroscopie, la biopsie de l'endomètre et 

l’IRM.  

Dans  les 8 articles 825 femmes atteintes d'un cancer du sein, 13 femmes parmi aux  atteintes 

d'un cancer de l'endomètre après traitement par Tamexifène. L'incidence du cancer de 

l'endomètre varie en fonction de la durée, de la dose et de l'âge de la patiente. 

Bien qu'il existe un risque de cancer de l'endomètre après l'utilisation du Tamoxifène, le 

risque reste faible en comparent les risque classique de cancer de l’endomètre.  

Mots clé :Tamoxifène, cancer du sein,échographie transvaginal, l’utérus,cancers de 

l'endomètre,l'hystéroscopie, la biopsie de l'endomètre, l’IRM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract: 

Tamoxifen is commonly used as an adjuvant treatment for all stages of breast carcinoma. Our 

aim of this study is to assess the relationship between long-term use of Tamoxifen, and the 

risk of endometrial cancer in patients with breast cancer. In all patients with endometrial 

cancer the primary detection performed by Transvaginal ultrasound in which the thickness of 

the endometrium is measured. In satisfactory condition uterus measures over 5 cm. The 

results of the detection are first verified by several tests such as hysteroscopy, endometrial 

biopsy and MRI. 

In the 8 articles 825 women with breast cancer, 13 women among with endometrial cancer 

after treatment with Tamexifen. The incidence of endometrial cancer varies with the duration, 

dose and age of the patient. 

Although there is a risk of endometrial cancer after using Tamoxifen, the risk remains low 

when compared to conventional risk of endometrial cancer 

 

Keywords: Tamoxifen, breast cancer, endometrial cancers, Transvaginal ultrasound, 

hysteroscopy, endometrial biopsy, MRI,  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

  ملخص:

هذفُا يٍ هذِ انذراصت هى حمُُى انعلالت . َضخخذو عمار حايىكضُفٍُ بشكم شائع كعلاج يضاعذ ندًُع يزاحم صزطاٌ انثذٌ

 خًُع عُذ. بٍُ اصخخذاو حايىكضُفٍُ عهً انًذي انطىَم ، وخطز الإصابت بضزطاٌ بطاَت انزحى نذي يزضً صزطاٌ انثذٌ

 َخى إخزاء انكشف الأونٍ عٍ طزَك انًىخاث فىق انصىحُت عبز انًهبم انزحى،انًزضً انذٍَ َعاَىٌ يٍ صزطاٌ بطاَت 

َخى انخحمك يٍ َخائح انكشفالأونٍ يٍ . صى 5 أكثز يٍ انزحى غُز انضهُىَبهغ حدى . وانخٍ َخى فُها لُاس صًك بطاَت انزحى

.                              خلال عذة اخخباراث يثم حُظُز انزحى وخزعت بطاَت انزحى وانخصىَز بانزٍَُ انًغُاطُش  

. كضُفٍُوحاوانعلاج بعمار ايزأة يصابت بضزطاٌ بطاَت انزحى بعذ 13 انثذٌ، ايزأة يصابت بضزطاٌ 825 يمالاث 8فٍ 

.وعًز انًزَضتانذواء،  خزعت حخخهف الإصابت بضزطاٌ بطاَت انزحى باخخلاف يذة  

عهً انزغى يٍ وخىد خطز الإصابت بضزطاٌ بطاَت انزحى بعذ اصخخذاو عمار حايىكضُفٍُ ، إلا أٌ انخطز َظم يُخفضًا  

. بانًخاطز انخمهُذَت نلإصابت بضزطاٌ بطاَت انزحىايمارَج  

انًىخاث فىق ،عمار حايىكضُفٍُ ، صزطاٌ انثذٌ ، حضخى بطاَت انزحى ،صزطاٌ بطاَت انزحى: الكلمات المفتاحية

.انخصىَزبانزَُُانًغُاطُش،خزعت بطاَت انزحى،حُظُز انزحى،انصىحُتعبز انًهبم   
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Glossaire 

Adénocarcinome: Cancers du tissu glandulaire. 

Apoptose : Est le processus par lequel des cellules déclenchent leur autodestruction en 

réponse à un signal. C'est l'une des voies possibles de la mort cellulaire, qui 

est physiologique, génétiquement programmée, nécessaire à la survie des organismes 

multicellulaires. Elle est en équilibre constant avec la prolifération cellulaire 

Adénopathies: Le terme utilisé pour désigner le gonflement des ganglions lymphatiques. 

Agoniste:Substance qui, après sa liaison à un récepteur spécifique, provoque un effet 

comparable à celui du médiateur naturel. 

Antagoniste:Substance qui, se lie à un récepteur spécifique sans provoquer d’effet, mais qui 

peut ainsi bloquer l’action du médiateur endogène en s’opposant à la liaison du médiateur à 

son récepteur. 

Aménorrhée : Absence de menstruation ;peut être primaire ou secondaire. 

Carcinomes mixtes :Tumeur composée de plusieurs types de tissus ou de cellules. Les 

tumeurs mixtes peuvent être non cancéreuses (bénignes) ou cancéreuses (malignes). 

Chorion cytogène : Tissus conjonctif de soutien et d'emballage qui entoure les glandes 

endométriales. 

Curiethérapie : Une technique de radiothérapie mise au point à l'Institut Curie où la source 

radioactive scellée est placée à l'intérieur ou à proximité immédiate de la zone à traiter. 

Cystites : Une infection urinaire localisée au niveau de la vessie. Le plus souvent, elle est due 

à la bactérie " Escherichia Coli".  

Delta-4androstènedione : Un androgène d'origine mixte. L'hormone circulante provient de la 

sécrétion par les ovaires et par les surrénales, et de la conversion périphérique d'autres 

androgènes, surtout de la DHEA. 

Dosage du CA 125 :Une protéine observée sur la plupart des cellules cancéreuses qui est 

libérée dans la circulation sanguine et qu’on peut mesurer.  



Dose cumulative :La dose totale résultant d'expositions répétées de rayonnements ionisants à 

un travailleur exposé professionnellement à la même partie du corps, ou à l'ensemble du 

corps, sur une période de temps 

Gadolinium : Un l'élément chimique, utilisés en médecine comme agent de contraste pour 

l'imagerie par résonance magnétique (IRM). 

Hystérectomie : Un acte chirurgical qui consiste à enlever l’utérus, en entier ou seulement une 

partie. 

Leucorrhées : Correspondent à des écoulements vaginaux anormaux en rapport avec une 

infection génitale, basse ou haute. 

Ligament rond : Est inséré sur les cornes utérines à la face ventrale et crâniale de l'utérus à 

proximité de la jonction tubo-utérine.  

Ligne de vacuité : Elle correspond à l'accolement des deux interfaces de l'endomètre. 

L’hypertrophie :Augmentation anormale de volume d'un organe avec ou sans altération 

anatomique 

MCF7 :Le nom de la lignée de cellules tumorales mammaires la plus utilisée dans les 

laboratoires de recherche sur le cancer du sein 

Métrorragies : Correspondent à des saignements survenant entre les règles. 

Mésosalpinx : Un repli du péritoine qui soutient et fixe la trompe de Fallope. 

Ménopause : Un phénomène physiologique naturel se traduit par l'arrêt définitif des règles 

et la perte de la fertilité. Cette période est en moyenne de 2ans. 

Ménorrhée : Désigne la période des règles. 

Néoplasique : Qui concerne un néoplasme (tumeur cancéreuse). 

Periménopause : La période entourant la ménopause. 

Pet scan : Aussi appelé tomoscintigraphie par émission de positons est un examen d'imagerie 

qui permet de visualiser le fonctionnement des organes (imagerie fonctionnelle). 

phased-array: Multiéléments. 



Pixels :Il est l'unité de base permettant de mesurer la définition d'une image numérique 

matricielle. 

Post-ménopause : La période allant de l'arrêt définitif des règles à la mort. 

Pré-ménopause : La période allant des premiers troubles cliniques ou biologiques 

d'épuisement  folliculaire à l'arrêt persistant des règles. 

Pondération T2 : Dans une image pondérée en T2, l'eau apparaît hyper-intense (couleur claire) 

et la graisse un peu plus sombre que l'eau. 

Prolifération néoplasique : Qui se développe par prolifération cellulaire et qui présente une 

organisation structurale et une coordination fonctionnelle faible, voire nulle, avec le tissu 

environnant. 

Sarcomes utérins :Un groupe hétérogène de cancers de haute malignité se développant à partir 

du corps utérin. 

Sono-hystérographie :Une échographie de contraste destinée à étudier la cavité utérine. 

Complémentaire de l'échographie vaginale classique. 

Thromboembolique : Correspond à la formation d'un thrombus qui peut obstruer la circulation 

sanguine et dans certains cas migrer et provoquer une embolie. 

Thérapie-adjuvant : Il s’agit d’une thérapie qui aide une autre thérapie à atteindre son objectif 

ultime et renforce son effet. 
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Introduction 
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Introduction 

 Le cancer constitue l’un des problèmes de santé publique à l’échelle mondiale, et l’un 

des préoccupations majeures en matière de recherche dans toute les régions du mande. 

 L’ampleur de cette morbidité n’a fait qu’accroître au cours de ces dernières années. Le 

cancer est devenu l’une des causes essentielles des décès en Algérie.(Hammani et al.,2014) 

 Le cancer de l'endomètre est la tumeur gynécologique la plus courante du tractus 

génital féminin. Dans les pays occidentaux industrialisés, il atteignant essentiellement les 

femmes en période péri-ménopausique ou post-ménopausique(Seki et al., 1997 ; Amant et al., 

2005). 

 En 1976, le Tamoxifène fait son apparition dans les traitements de cancer du sein, 

c’est le premier anti-œstrogène disponible. Les effets du Tamoxifène sont différents selon les 

tissus et se traduisent par un effet anti-œstrogénique prédominant au niveau du sein, il inhibe 

la croissance tumorale estrogèno-dépendante du cancer du sein par inhibition compétitive des 

récepteurs aux estrogènes.(Anonyme) 

 En outre il agit comme un agoniste partiel sur d’autres tissus cibles tels que 

l’endomètre et l’os ou sur la synthèse des lipides, des effets indésirables ont été rapportés tels 

que des bouffées de chaleur, une prise de poids et le recul d’utilisation a mis en évidence une 

toxicité à long terme marquée par une augmentation du risque thromboembolique, et de 

l’incidence du cancer de l’endomètre (Deligdisch et al., 2000). 

 Cette étude a pour but de vérifier une éventuelle corrélation entre l’utilisation de cette 

molécule et le cancer de l’endomètre.  

 Ce travail sera présenté en deux parties, la première partie est une synthèse 

bibliographique dans laquelle des rappels anatomophysiologiques de l'appareil reproducteur 

de la femme, une généralité sur le Tamoxifène, et le cancer de l’endomètre. 

 Nous poursuivrons par une seconde partie qui se représente la synthèse de la partie 

expérimentale comprenant le matériel et méthodes, la présentation des résultats, la discussion, 

et enfin une conclusion générale plus des recommandations. 
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Généralité  

1.   Rappel anatomo-physiologique de l’appareil génital féminin 

1.1.   Vue anatomique d’ensemble de l’appareil reproducteur féminin  

            L'appareil génital féminin correspond à l'ensemble des organes chargés de la 

reproduction est le lieu de la fécondation et du développement embryonnaire (Alain et Sylvie, 

2006), se compose de différentes parties (figure 1).  

 

Figure 01 : Localisation de l'appareil génital féminin dans le corps  (Blandine et al.,2012). 

1.1.1  Les ovaires  

             Les ovaires sont des organes pairs situés de part et d’autre de l’utérus, l’ovaire 

représente la glande génitale féminine, il est constitué d’un cortex, qui renferme les gamètes en 

voie de formation et région médullaire plus profonde, qui contient les nerfs et les vaisseaux 

sanguins principaux (Benamar, 2018) ; Cette glande a deux fonctions distinctes : 

 - Formation des cellules reproductrices de la femme, les ovules (ovogénèse) ; 

 - Synthèse des hormones sexuelles féminines progestérone et œstrogène. 

           De la puberté à la ménopause, l'ovaire est l'objet de modifications cycliques mensuelles 

(le cycle ovarien) dont l'objectif est de libérer, chaque mois, un ovocyte (lors de l’ovulation) 

prêt à être fécondé et de préparer la paroi de l'utérus (l'endomètre) à une éventuelle 

implantation (Benamar, 2018). 

1.1.2 Trompes utérines  

  Les trompes utérines ou trompes de Fallope, sont deux conduits creux qui s'étendent de la 

surface de l'ovaire aux angles de l'utérus (Alain et Sylvie, 2006) ; Forment la portion initiale 

des voies génitales de la femme (Benamar, 2018). Elles représentent l'organe qui assure le 

transport de l'ovule depuis l'ovaire jusqu'à l'utérus. 
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1.1.3 Utérus  

           L'utérus est un organe situé dans le bassin, entre le rectum et la base de la vessie, il s’agit 

d’un organe creux et musculeux aux parois épaisses, destiné à accueillir, à héberger et à nourrir 

l’ovule fécondé (Benamar, 2018).  

L'utérus présente trois parties (figure 02) (Alain et Sylvie, 2006):  

 Le corps : partie supérieure la plus volumineuse; 

 L’isthme : portion intermédiaire;  

 Le col : partie cylindrique, étroite qui s'ouvre dans le vagin par un orifice étroit. 

     L’utérus est composé de trois couches de tissu : 

 Le périmétrium : la couche externe; 

 Le myomètre : la couche musculaire moyenne ; pendant l’accouchement, les 

contractions coordonnées produites par les muscles de l’utérus favorisent l’expulsion du fœtus; 

 L’endomètre : il (figure 02)est la tunique interne de l'utérus. C'est une muqueuse 

glandulaire composée d'un épithélium prismatique simple qui fait face à la lumière utérine, d'un 

stroma sous-jacent (tissu conjonctif) et de plusieurs glandes utérines qui s'invaginent dans 

l'épithélium pour se terminer près du myomètre(Tortora, 2001).  

L'endomètre est constitué de deux couches cellulaires : une basale et une fonctionnelle. La 

couche fonctionnelle est la couche directement en contact avec la lumière utérine et elle se 

desquame au cours de la menstruation(Tortora, 2001).  

 La couche basale est la couche permanente qui élabore une nouvelle couche fonctionnelle 

après chaque menstruation. Le col utérin n'est pas tapissé d'un endomètre, mais plutôt d'un 

épithélium cylindrique haut, muco-sécrétant(Tortora, 2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 02 : histologie d’une portion de l’endomètre et du myomètre (Tortora, 2001) 
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 Les fonctions de l’utérus sont multiples : 

-  Il assure le transport des spermatozoïdes du vagin vers les trompes. 

-  Il est le siège de l’implantation de zygote,  de développement du fœtus pendant la grossesse  

et fournit à l’embryon le nécessaire à son développement (Gerad et Bryan, 2017). 

-En fin de grossesse, ses contractions assurent l'expulsion du fœtus et du placenta. A  la fin du 

cycle ovarien, s'il n'y a pas eu fécondation et nidation une partie de sa paroi interne 

(l'endomètre) va être éliminée sous l'effet de la chute brutale des hormones sexuelles. Cela 

occasionne des saignements (les règles) (Benamar, 2018).  

 

Figure 03 : L’utérus et les structures adjacentes (Cédric, 2014). 

 

1.1.4 Le vagin  

           C'est un conduit qui s'étend du col utérin à la vulve (Alain et Sylvie, 2006), il est 

essentiellement  l'organe de copulation dans lequel seront déposés les spermatozoïdes au cours 

du rapport sexuel (Benamar, 2018). 

1.1.5 La vulve 

           C'est l'ensemble des organes génitaux externes de la femme. 

1.1.6 Les glandes mammaires 

 Le sein est composé de la glande mammaire proprement dite, de tissu conjonctif, de 

tissu adipeux, de vaisseaux sanguins et lymphatiques, de nerfs et des ligaments suspenseurs 

du sein (Desjardins., 2010). L’intérieur de chaque glande mammaire se compose de 15 à 20 
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lobes disposés en cercles et séparés par du tissu adipeux et des bandes de tissu conjonctif 

appelées ligaments suspenseurs du sein qui servent de soutien à ce dernier Chaque lobe se 

subdivise en compartiment plus petits, appelés lobules, c’est là que se trouvent les alvéoles de 

la glande mammaire, qui abritent les glandes sécrétrices du lait. Le lait sécrété passe des 

alvéoles de la glande mammaire à une série de tubules qui s’ouvrent dans le mamelon    

(figure 04) (Tortora et al., 2010).  

À la naissance, les glandes mammaires sont sous-développées et forment de légères élévations 

sur la poitrine. À la puberté, sous l’influence des œstrogènes et de la progestérone, les seins de 

la femme commencent à grossir. Le système de conduit atteint sa maturité et de la graisse 

s’accumule, ce qui accroit la taille des seins. La fonction de la glande mammaire, qui consiste 

à synthétiser, sécréter et éjaculer le lait, constituent la lactation, un phénomène associé à la 

grossesse et à l’accouchement (Tortora et al., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 04 : Anatomie du sein humain normal (Desjardins., 2010). 

 

1.2 Rappel physiologique et endocrinologique de l’appareil génital féminin   

1.2.1 Puberté  

          C’est la période de transition entre l’enfance et l’âge adulte, elle est entre 11 et 14 ans 

(en moyenne 12.8 ans), elle se caractérise par le développement des caractères sexuels 

secondaires, l’accélération de vitesse de croissance, la survenue des règles et l’acquisition de 

la capacité de reproduction. Dans les conditions physiologique, les facteurs exogènes 

susceptibles d’influencer la chronologie du début pubertaire (Brigitte et al., 2012). 
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1.2.1.1 physiologie de puberté  

Les modifications hormonales et métaboliques de la période pubertaire s’inscrivent dans un 

processus de maturation et de développement de l’axe hypthalamo-hypophyso-gonadique, 

débuté pendant la période fœtale(Brigitte et al., 2012). 

 Dans le sexe féminin, deux événements distincts surviennent : d’une part, la reprise d’une 

stimulation hypophyso-ovarienne qui entraine l’élévation de la sécrétion estrogénique, et les 

effets périphériques de celle-ci, et d’autre part, l’installation d’une fonction cyclique 

notamment marquée par l’ovulation et la pic sécrétoire de LH qui le précède (Brigitte et al., 

2012). 

           Dans l’hypothalamus, ces deux évènements répondent à des mécanismes différents: 

l’accélération de la fréquence de la sécrétion de la GnRH préside à la stimulation 

hypophysogonadique en début de puberté, le pic préovulatoire de LH est, lui, déterminé par 

un accroissement de l’amplitude et du niveau basal de sécrétion de la GnRH(Brigitte et al., 

2012). 

1.2.2 Le cycle menstruel  

         La durée moyenne de cycle est 28 jours, pendant ce délai, plusieurs modifications 

s’opèrent : ovariennes, utérines, vaginal (Alain et  Sylvie, 2006). 

1.2.2.1   Le cycle ovarien  

         Du 1
ère

au 14
èmes

  jour du cycle, se produit la maturation folliculaire (figure05). Un 

follicule primordial, et un seul, murit l’ovule qu’il contient et sécrété une hormone : la 

folliculine (Alain et Sylvie, 2006). 

        Au14
èmes

jour, le follicule éclate et libère son ovule « mur » qui va s’engager dans la 

trompe utérine, après le 14
èmes

 jour, le follicule rompu se rétracte, se comble, ses cellules se 

chargent de graisses, et l’ensemble prend un aspect pigmenté : c’est le corps jaune ; Puis 

l’évolution est variable :  

Si l’ovule est fécondé, le corps jaune persiste, augmente de volume et sécrète une grande 

quantité d’hormone : folliculine et progestérone, il continue à fonctionner jusqu’au milieu de 

la grossesse : c’est le corps jaune gestatif (Alain et Sylvie, 2006). 

Si l’ovule n’est pas fécondé, le corps jaune s’atrophie, ne laissant qu’une trace à la surface de 

l’ovaire : c’est le corps jaune périodique dont l’évolution est terminée au 28ièm  jour ; date de 

début d’un nouveau cycle (Alain et Sylvie, 2006). 
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 La régulation de cycle ovarienne (figure 05) :  

 Les cycles ovarien et  menstruel sont  régis par la gonadolibérine (GnRH), sécrétée par 

l’hypothalamus, la GnRH stimule la libération de FSH et LH par l’adénohypophyse.  

 La FSH déclenche à son tour la croissance des follicules ovariens, tandis que LH 

stimule la suite de leur développement. 

 En outre, la FSH et la LH stimulent la sécrétion d’œstrogène par les follicules., au 

milieu du cycle, la LH déclenche l’ovulation et favorise ensuite la formation du corps jaune et 

la sécrétion par ce dernier des œstrogènes, de la progestérone de la relaxine et de l’inhibine 

(Tortora, 2017). 

1.2.2.2 Cycle utérin  

Il comprend 3 phases  (figure05):  

a) Phase menstruelle (1
ère

au 4
ème

  jour)   

          Si la fécondation de l’ovocyte n’a pas lieu, les taux sanguins des œstrogènes et de la 

progestérone diminuent brusquement, l’endomètre développé sous la stimulation de ces 

hormones, l’écoulement sanguinolent qui caractérise la menstruation est composé de sang 

modifie incoagulable, de mucus, de débris endométriaux, d’eau et de prostaglandines 

(Dadoune et al., 1990).  

La chute des œstrogènes serait secondairement responsable d’une libération locale de PGF2 

alpha entrainant une vasoconstriction des artères spiralées, l’arrêt du flot sanguin produit alors 

une ischémie, conduisant à la nécrose et à la desquamation de l’endomètre, avec rupture des 

vaisseaux sanguins les plus superficiels (Dadoune et al., 1990). 

b) Phase proliférative (5
ème 

au 14
èmes

  jour)    

        Après la phase menstruelle, seul persiste la couche basale de l’endomètre, à partir de 

laquelle les glandes et l’épithélium de revêtement de la couche sus-jacente se reconstituent. 

La phase proliférative est dite oestrogènique, car elle coïncide avec le développement des 

follicules ovariens et avec la production d’œstrogène.  

La prolifération cellulaire se poursuit durant toute cette phase, les mitoses s’observent dans 

les cellules de l’épithélium et dans les glandes, les cellules conjonctives du chorion cytogène 

se multiplient, avec pour conséquence l’augmentation d’épaisseur de l’endomètre. 

 A la fin une lumière étroite, des enclaves de glycogène commencent à apparaitre dans 

la portion intranucléaire des cellules glandulaires, les artères spiralées sont allongées et 

enroulées (Dadoune et al.,1990).  
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c) Phase sécrétoire (15
èmes

au 28
èmes

jours)   

 Au cours de cette phase, la progestérone sécrétée par le corps jaune stimule la 

sécrétion des cellules glandulaire, les glandes s’allongent progressivement pour devenir 

sinueuses, les cellules glandulaires hautes s’enrichissent uniformément en glycogène, au 

terme de cette phase (Dadoune et al.,1990). 

 Endomètre atteint son épaisseur maximum ; la paroi des glandes, très plicaturée, a un 

aspect caractéristique en dents de scie, dû à la présence d’épines conjonctive, la lumière est 

dilatée par la sécrétion qui s’y accumule, le chorion est envahi par l’œdème et présente, dans 

la région superficielle le développement des artères spiralées se poursuit et gagne la portion 

superficielle de l’endomètre(Dadoune et al.,1990). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 05 : Dynamique du cycle menstruelle (Tourris et al., 2000)  

1.2.3     Ménopause  

1.2.3.1Définition  

         La ménopause est un phénomène physiologique naturel qui correspond à la disparition 

des menstruations (aménorrhée) depuis au moins un an, apparaissant en moyenne à l’âge de 50 
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ans, elle est souvent précédée par des troubles climatériques qui peuvent motiver l’initiation 

d’un traitement adapté (Lopes et Trémillières, 2015). Elle est la conséquence de l’épuisement 

du capital folliculaire et de l’arrêt des sécrétions hormonales ovariennes (Achahour, 2015). 

1.2.3.2   Description  

           Trois périodes peuvent être distinguées : la pré-ménopause, la ménopause elle-même et 

la post-ménopause, l’arrêt des règles est précédé au minimum de plusieurs mois d’irrégularités 

menstruelles, les modifications hormonales s’étalent sur plusieurs années, débutant alors même 

que les cycles sont encore réguliers ; elles font insensiblement passer la femme de la période 

d’activité génitale à la post-ménopause sans limites nettes (Achahour, 2015).  

1.2.3.3   La physiologie hormonale de la ménopause  

a) Sur le plan anatomique (figure 06)  

          Les follicules ovariens commencent à se former dès la vie embryonnaire, et constitueront 

le stock de follicules primordiaux nécessaire pour assurer une période d’activité génitale ; 

-Au 5ème mois de grossesse: 6 millions de follicules. 

- À la naissance 1 million de follicules. 

- À la puberté : 400 000 de follicules, il continuera ensuite à chuter progressivement : 25 000 

follicules à 35 ans, jusqu’à atteindre un seuil critique de 1000 follicules qui annonce l’arrivée 

de la ménopause, au final, sur ce stock important, seuls 300 à 400 follicules parviendront à 

l’ovulation, le reste va involuer par atrésie, phénomène menant à l’apoptose du follicule 

(Gardez, 2016). 

 

Figure 06: Formation des follicules et stock folliculaire de la vie intra-utérine à la ménopause 

(Gardez, 2016). 

b) Sur le plan hormonal  

          L’épuisement du capital folliculaire, et l’arrêt définitif et irréversible du fonctionnement 

ovarien, entraîne l’effondrement du taux plasmatique de 17- β estradiol, mais qui n’est pas pour 

autant rendu nul.  
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En effet, il persiste une sécrétion d’androgènes, en particulier de delta-4 androstènedione par 

les corticosurrénales, et à moindre taux, par les cellules thécointerstitielles du stroma et du hile 

de l’ovaire, sous l’influence de la LH, par aromatisation, cette hormone se transforme dans 

divers tissus, tels ceux du sein ou de l'utérus, en estrone (E1), un estrogène faible (Hemsell et 

al., 1974; Gardez, 2016).  

Cette conversion explique l'imprégnation œstrogènique parfois observée chez la femme 

ménopausée, E1 est ensuite partiellement transformée en 17- β estradiol (Gardez, 2016).  

           Une faible concentration en estradiol, induit d’abord une forte augmentation des taux en 

FSH puis une croissance du taux de LH, par levée du rétrocontrôle négatif exercé par les 

hormones synthétisées par les cellules de la granulosa (inhibine B et 17ß-estradiol) sur le 

complexe hypothalamo-hypophysaire (Achahour, 2015).  

 L'augmentation de l'amplitude et de la fréquence des pulses de GnRH majore l'élévation des 

gonadotrophines et en particulier de la LH (Achahour, 2015), l'élévation des taux d’endogènes, 

de GnRH et la perte du rétrocontrôle par les hormones ovariennes vont donc provoquer une 

multiplication par 10 du taux de FSH et par 3 du taux de LH, par rapport à ceux de la femme en 

période d'activité génitale. Les taux de 17ß-estradiol, quant à eux, chutent de façon importante, 

jusqu'à atteindre des taux inférieurs à ceux retrouvés chez l'homme de même âge (Achahour, 

2015).  

De même, la progestérone chute à une valeur faible dont l'origine est principalement 

surrénalienne (Achahour, 2015). 

            Sur le plan clinique, lorsque la ménopause est installée, on observe une impossibilité 

permanente de maturation folliculaire, ayant pour conséquence une anovulation constante et 

une aménorrhée définitive (In Achahour, 2015). 

II. Cancer du sein  

 Le cancer du sein est définit comme une prolifération anarchique est incontrôlée des 

cellules épithéliales du sein, au niveau canalaire ou lobulaire. D’un point de vue histologique 

il s’agisse des cellules des canaux galactophores « carcinome canalaire » ou de celle des 

lobules «carcinome lobulaire», on parle « d’adénocarcinome »,c'est-à-dire un cancer du tissu 

glandulaire (Puddu et Tafforeau, 2004). 

Le carcinome peut être in situ, ou infiltrant selon qu’il y est ou non effraction de membrane 

basale, et possède ou non un potentiel métastasique, rarement (moins de 1%), la tumeur se 

développe dans le tissu conjonctif du sein.  

On parle alors de cancer non glandulaire ou «tumeur phyllode du sein» (Kalluri, 2006 ; 

Coulibaly, 2017).  Ainsi, le cancer du sein peut exister pendant une longue période comme 
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maladie localisée non invasive (in situ) ou bien invasive mais pas métastatique ou invasive et 

métastatique (Puddu et Tafforeau, 2004). 

II.1. Le traitement du cancer du sein : place de l’hormonothérapie  

Le traitement du cancer du sein est multidisciplinaire, il repose souvent sur une stratégie 

associant plusieurs traitements : 

 La chirurgie : elle se repose généralement sur l’ablation de la tumeur (tumorectomie) 

et sur l’ablation des ganglions lymphatiques du creux axillaire. 

 La chimiothérapie : peut-être prescrite "par prudence" pour compléter le traitement 

local et éviter d'éventuelles rechutes, peut également être envisagée dans le cas où les 

ganglions prélevés lors de l'intervention chirurgicale contiennent des cellules cancéreuses. De 

même, si la tumeur a migré dans d'autres organes (pour créer des métastases). 

 La radiothérapie : permet de réduire le risque de récidive locale d’un cancer du sein. 

 Enfin, l’hormonothérapie : dans environ deux tiers des cancers du sein, les cellules 

cancéreuses présentent des récepteurs hormonaux en excès, la tumeur est alors dite hormono-

sensible car les œstrogènes stimulent la prolifération cancéreuse par l'intermédiaire de ces 

récepteurs(Judith, 2010). 

Dans le cancer du sein les traitements hormonaux agiront soit en diminuant le taux 

plasmatique d'œstrogènes et donc la stimulation des récepteurs hormonaux (inhibiteurs de 

l’aromatases), soit en bloquant les récepteurs hormonaux (anti-œstrogènes telle que le 

Tamoxifène) (Judith, 2010). 

 L’hormonothérapie peut être « adjuvante » (réalisée après la chirurgie) ou néo 

adjuvante (réalisée avant la chirurgie), elle permet de réduire le risque de rechute de la 

maladie chez les femmes traitées d'un cancer du sein à récepteurs hormonaux positifs (Judith, 

2010). 

Cette stratégie est décidée en fonction de :  

 Stade initial de la tumeur, 

 L’âge de la patiente, 

 Son état général, 

 Bilan d’extension de la maladie, 

 Des facteurs histo-pronostiques de la tumeur (taille, grade, type histologique, extension 

ganglionnaire, extension métastatique, présence de récepteurs hormonaux…) (Judith, 2010). 
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III. Généralité sur le Tamoxifène 

 Le Tamoxifène est un modulateur sélectif des récepteurs des œstrogènes (anti-

œstrogène) utilisé dans le traitement des cancers du sein, il a des propriétés semblables aux 

œstrogènes dans le tissu utérin.  

 Son développement a débuté dans les années 1970 (Ki-Chan An, 2006). 

1. Propriétés physico-chimiques  

 Le(Z)-tamoxifène (trans-1-(4-beta-dimethylaminoethoxyphenyl)-1,2-diphenylbut-1-

en) est caractérisé par la formule chimique C26H29NO, et une masse molaire de 371.5 g/mol. 

Sa structure chimique est présentée sur la Figure (07).  

 Le Tamoxifène est une poudre blanche pratiquement insoluble en milieu aqueux et 

soluble dans du méthanol, éthanol et 2-propanol, il présente un log P de 7.1. 

 Le Tamoxifène est administré par voie orale à une dose recommandée de 20 mg/jour 

(Voire annexe 3) (Alicja, 2019). 

 

Figure 07 : Structure chimique du Tamoxifène (Alicja, 2019). 

2. Propriétés pharmacocinétique  

2.1.  Absorption  

 Le Tamoxifène (NOLVADEX, TAMOFENE, ONCOTAM, KESSAR) est administré 

par voie orale, généralement à des doses de 20 à 40 mg / jour pendant des périodes 

prolongées, l'absorption orale semble assez variable, avec une plage de 25 à 100%, et la 

 Concentration maximal est atteinte dans 3 à 4 heures (Benz  et al., 1987).  

 L’état d’équilibre pharmacocinétique est atteint après environ 4 semaines de 

traitement. A l’état d’équilibre, le Tamoxifène et son métabolite N-desmethyltamoxifène 

montrent une cinétique linéaire dans l’intervalle des doses 1 – 20 mg/jour (Alicja, 2019). 

2.2. Distribution  

 Le Tamoxifène est une molécule hautement lipophile et fortement liée aux protéines 

plasmatiques (> 95%), principalement à l’albumine (Morello, 2003), ceci peut expliquer 
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certaines interactions médicamenteuses par déplacement de la molécule de ses sites de liaison 

aux protéines plasmatiques (Judith, 2010). 

 Le volume apparent de distribution (Vd) est d’environ 50-60 l/kg et le Tamoxifène 

semble s’accumuler dans divers tissus tels que le foie, le pancréas, le cerveau, l’ovaire, le tissu 

mammaire et l’utérus.  

 Le Tamoxifène a une forte affinité pour l'endomètre, car leurs concentrations  se sont 

révélées 2 à 3 fois plus élevées dans l'utérus que dans le plasma (Morello, 2003). 

2.3.  Métabolisation  

 Le Tamoxifène subit un métabolisme de phase I dans le foie par  la famille d'enzymes 

microsomales du cytochrome P450 (CYP), le CYP3A4 est l'enzyme CYP la plus 

abondamment exprimée dans le foie et est l'enzyme clé impliquée dans la biotransformation 

du Tamoxifène en ses métabolites principaux: N- desméthyltamoxifène (N-DMT), 4-

hydroxytamoxifène (4-OHT) (Wiebe, 1988) et α-hydroxytamoxifène (α-OHT), suivi d'une 

sulfatation et glucuronidation en phase II(William et al., 2007). 

2.4.  Elimination  

 L'élimination biliaire représente la majorité de l'excrétion du Tamoxifène par les fèces, 

avec de petites quantités éliminées dans l'urine. Après administration orale de Tamoxifène, 

l'élimination est biphasique qui dépend des doses cumulatives, la demi-vie d'élimination 

terminale du Tamoxifène est de 5 à 7 jours, ce qui peut être dû à la circulation 

entérohépatique, à la liaison aux protéines plasmatiques et à l'auto-inhibition du métabolisme 

(Morello, 2003), ce qui peut expliquer la lente élimination du Tamoxifène du sérum avec des 

doses répétées  (Wiebe, 1988). 

3. Propriétés pharmacodynamique  

 Le Tamoxifène exerce son activité par une inhibition compétitive au niveau du site de 

liaison des œstrogènes à leurs récepteurs spécifiques, il possède une affinité relative identique 

pour les deux isoformes RE-α et RE-β (Gracia, 2006). 

 Lorsque l’effet de Tamoxifène est médié par les récepteurs RE- α, il comporte comme 

un antagoniste et un agoniste partiel, mais il possède une activité d’antagoniste pur quand son 

effet est médié par les récepteurs RE-β (Hall et McDonnell, 1999 ; Gracia, 2006). 

 L’effet anti-œstrogénique du Tamoxifène est donc lié au contenu cellulaire en RE-α et 

RE-β libres, les effets du Tamoxifène sont, par conséquent, différents selon les tissus et se 

traduisent par un effet anti-œstrogénique prédominant au niveau du sein, du vagin et du 

système nerveux central, et par un effet agoniste partiel sur d’autres tissus cibles tels que 

l’endomètre et l’os ou sur la synthèse des lipides (Judith, 2010 ; Claire, 2012). 
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3.1.    Effets antagonistes  

3.1.1. Mode d’action de Tamoxifène sur les tissus mammaires  

 Dans le cancer du sein, le Tamoxifène agit principalement comme un antagoniste (Mc 

Donnel et al., 2002 ; Simak et Coombes, 2002). Dans le tissu mammaire, la liaison du 

Tamoxifène au récepteur aux oestrogènes conduit à un effet antiprolifératif par répression de 

la transcription des gènes œstrogénodépendants (Simak et Coombes, 2002). 

 En effet, alors que la liaison des œstrogènes facilite l’interaction du récepteur avec les 

co-activateurs, la liaison du Tamoxifène au RE entraîne préférentiellement une interaction 

avec des corépresseurs (Silencing Mediator for Retinoid and Thyroid hormon receptor 

(SMRT), Nuclear receptor coRepressor (N-CoR) et Repressor of Estrogen receptor Activity 

(REA)), conduisant à une inhibition de la transcription des gènes œstrogénodépendants 

(Oesterreich et al., 2000; Jordan, 2001). 

          Le Tamoxifène a un effet principal cytostatique par blocage du cycle cellulaire en phase 

G1, entrainant la mort cellulaire (De Crémoux et al., 1995 ; Judith, 2010), puis une 

diminution de la proportion de cellules tumorales en phase S et par conséquent une 

diminution de la prolifération cellulaire (Osborne  et al., 1983) (Figure 08).  

         Le contrôle du cycle cellulaire est sous la dépendance de l’activation transcriptionnelle 

des gènes des cyclines et donc de l’accumulation des cyclines à différentes phases du cycle, la 

cible du Tamoxifène est la cycline D1, qui est normalement très abondante au cours de la 

phase G1. Après traitement par Tamoxifène, l’ARN de la cycline D1 diminue alors 

rapidement (Watts et al., 1994). 

De plus, le Tamoxifène contrôlait la réplication cellulaire en inhibant l’expression de certains 

facteurs de croissance peptidiques induits par les œstrogènes, tels que le TGF α (Transforming 

Growth Factor α), l’IGF1 (Insulin Growth Factor 1) et le FGF (Fibroblast Growth Factor) 

(Wintson R et al., 1994). 

En outre, le Tamoxifène a un effet direct en augmentant la production de TGF β 

(Transforming Growth Factor β), qui inhibe la production cellulaire(Butta et al., 1992 ; 

Judith, 2010). 
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Figure 08 : Les différentes étapes du cycle cellulaire (Judith, 2010). 

3.2  Effets agonistes  

 Le Tamoxifène exerce aussi des effets agonistes faibles sur d’autres cibles que le sein, 

ceci peut se traduire chez la femme ménopausée, par des effets indésirables plus ou moins 

graves, ou des effets bénéfiques (Morello et al., 2003). 

3.2.1. Effets bénéfiques  

 Le Tamoxifène a un effet œstrogénique bénéfique sur le système cardiovasculaire par 

son action sur le profil lipidique, il diminue, en effet, les taux sériques LDL (Low-density 

lipoprotein) sans modifier les taux de HDL (High-density lipoprotein).  

 Ces modifications du profil lipidique, sont corrélées à une diminution significative des 

pathologies coronariennes chez les patientes ménopausées traitées par Tamoxifène (Judith, 

2010).  

 De plus, il a été démontré qu’au bout de 5 ans de traitement, la densité minérale 

osseuse au niveau du rachis lombaire était préservée chez les patientes ménopausées (Love et 

al., 1994 ; Judith, 2010). 

3.2.2. Effets indésirables  

a) Profil de toxicité  

 Le Tamoxifène présente une toxicité généralement tolérable, cependant, environ 11% 

des patientes ont arrêté le traitement du fait de la survenue des toxicités, les effets indésirables 

les plus fréquemment rapportés étaient: bouffées de chaleur (37.4%), hypercholestérolémie 

(24.6%), sueurs nocturnes (17%), arthralgie (13.5%), hémorragies vaginales (8.3%), nausées 

(9.4%), myalgie (6.1%), fractures des os (5.8%), accidents cardiovasculaires (5%), accidents 

thromboemboliques (3.8%) et vomissements (3.1%), les événements thromboemboliques 
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(2.0%), les accidents cérébraux-vasculaires (1.4%) et les accidents cardiaques (1.4%) (Alicja, 

2019). 

Une grande partie des effets indésirables du Tamoxifène est attribuée à ses effets 

antiestrogéniques qui induisent une ménopause artificielle (bouffées de chaleur, transpiration 

nocturne, sécheresse du vagin, symptômes dépressifs, libido réduite, insomnies, prise de 

poids).  

De plus, l’activité agoniste envers les récepteurs aux estrogènes est à l’origine de 

l’augmentation de risque du cancer de l’endomètre et des événements thromboemboliques 

(Cuzick et al., 2007). 

b) Événements thromboemboliques veineux  

 Du fait de cette activité agoniste, une augmentation du risque des manifestations 

thromboemboliques (des accidents vasculaires cérébraux, des embolies pulmonaires ou des 

thromboses veineuses profondes) ; est rapportée avec un traitement par Tamoxifène (Judith, 

2010).  

 Les troubles thromboemboliques sont réversibles à l’arrêt du traitement (Alicja, 2019), 

en règle générale, les troubles thromboemboliques peuvent être gérés avec les anticoagulants. 

Une évaluation minutieuse du rapport bénéfice/risque, doit donc être envisagée chez des 

femmes présentant des facteurs de risque (traitement hormonal substitutif, obésité…) de 

cancer de l’endomètre avant l’instauration d’un traitement par Tamoxifène (Judith, 2010). 

c) Cancer de l’endomètre  

 L’activité estrogénique du Tamoxifène est à l’origine de la prolifération endométriale 

bénigne et maligne pouvant entraîner une hyperplasie endométriale, des polypes, des cancers 

de l’endomètre et des sarcomes utérins (Alicja, 2019).  

 Au niveau de l’endomètre, le Tamoxifène entraînerait par son effet agoniste une 

activation de la transcription des gènes œstrogéno-dépendants, et provoquerait un 

épaississement du stroma de l’endomètre induisant sa prolifération.  

 Le risque de survenue ainsi que la gravité du cancer de l’endomètre augmenteraient 

avec l’utilisation de Tamoxifène et  la durée du traitement (Judith, 2010) ; notamment lorsque 

cette prise est supérieure à 5 ans, cela concerne aussi bien les femmes ménopausées que les 

femmes non ménopausées (Swerdlow et Jones, 2005;Claire, 2012). 

 Malheureusement, comme les effets indésirables du cancer de l'endomètre chez les 

utilisatrices de Tamoxifène ont été signalés en 1997, la compréhension actuelle de la manière 

dont l'exposition au Tamoxifène affecte le tissu endométrial et induit un cancer de l'endomètre 

reste limitée, malgré plusieurs mécanismes proposés (Rong et al., 2015). 
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c.1 Mode d’action de Tamoxifène sur les tissus endométriales 

c.1.1 Signalisation non génomique  

 La question des mécanismes possibles impliqués dans la cancérogénicité endométriale 

du Tamoxifène est cependant assez complexe (Cano et Hermenegildo, 2000 ; Karin et al., 

2013). 

 Sur le plan pathologique, les cancers de l'endomètre humain de type I sont sensibles 

aux œstrogènes et ont un bon pronostic, tandis que les cancers de l'endomètre humain de type 

2 ne sont pas associés à une exposition accrue aux œstrogènes et portent un moins bon 

pronostic (Amant et al., 2005 ; Tsai  et al., 2013). 

 La machinerie moléculaire impliquée dans l'induction de l'hypertrophie et de 

l'hyperplasie par le Tamoxifène peut différer de celle des œstrogènes (Cano et Hermenegildo, 

2000). 

 Le Tamoxifène induit une croissance cellulaire dans les cellules cancéreuses de 

l'endomètre in vitro, plusieurs voies de signalisation qui favorisent la prolifération et la 

migration cellulaire, y compris : 

 

 les voies de la protéine kinase activée par un mitogène(MAPK) (Rong et al., 2015): 

 Les ERα et ERβ bien caractérisés, un troisième récepteur des œstrogènes a été 

identifié dans une variété de tissus, qui est situé dans la membrane plasmique et médie 

certaines actions rapides des œstrogènes (Günter etal., 2020) ; le GPR30 agisse comme un 

récepteur stéroïdien localisé soit sur la membrane plasmique cellulaire, soit sur le réticulum 

endoplasmique et impliqué dans la signalisation non génomique des œstrogènes (Filardo et 

al., 2000 ; Thomas et al., 2005 ;Tsai et al, 2013).  

 Le Tamoxifène agit comme un agoniste du GPR30 pour stimuler la prolifération et la 

croissance des cellules (Rong  et al., 2015). 

 La signalisation œstrogénique médiée par GPR30 stimule la production d'AMPc et 

la mobilisation intracellulaire de Ca 
2+

, puis active diverses kinases qui contribuent à la 

croissance et à la migration des cellules   (Tsai et al., 2013).  

 Le FAK (kinase d'adhésion focale) a été reconnu pour se localiser à la membrane 

plasmique aux sites de formation de complexes d'adhérence focale et agit comme un 

régulateur clé dans la migration cellulaire et l'invasion cellulaire impliquant la dégradation 

protéolytique de la matrice extracellulaire (Vivacqua et al., 2006 ; Tsai et al., 2013).  

 La phosphorylation de la kinase d'adhésion focale (FAK) est impliquée dans la 

migration cellulaire induite par l'estradiol, le Tamoxifène et G1 (un agoniste GPR30) à travers 
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l'ER transmembranaire (GPR30) dans les lignées cellulaires de cancer de l'endomètre avec ou 

sans ERα, il est également évident que le GPR30 déclenche la prolifération cellulaire par 

l'activation de phosphokinases, par exemple la phosphatidyinositol 3-kinase (PI3K) et la 

protéine kinase activée par un mitogène (MAPK (Mitogen-activated protein kinases)), en 

réponse aux œstrogènes et au Tamoxifène (Yin et al., 2009; Tsai et al., 2013). 

 En conclusion, la migration induite par les œstrogènes et les anti-œstrogènes des 

cellules cancéreuses de l'endomètre, se faisait par la signalisation GPR30 et l'activation de la 

voie EGFR / PI3K / ERK / FAK dans les cellules cancéreuses de l'endomètre à faible ou sans 

RE (Figure 09) (Tsai et al., 2013). 

 

Figure 09 :E2, G1 et OHT ont favorisé la migration cellulaire à travers la voie de 

signalisation GPR30/ EGFR/PI3K/ ERK/ FAK (Tsai et al., 2013). 

 Les voies du facteur de croissance analogue à l'insuline 1 (IGF1), ont été élevées lors 

de l'exposition au Tamoxifène : 

 Une étude a montré que l'augmentation du poids utérin par le Tamoxifène était 

accompagnée d'une expression utérine doublée du facteur de croissance analogue à l'insuline I 

(IGF-I), alors que l'inverse s'est produit lorsque l'anti-œstrogène pur ICI 182780 a été utilisé à 

la place du Tamoxifène (Cano et Hermenegildo, 2000). 
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 En plus de la prolifération cellulaire, il a été démontré que le Tamoxifène favorise le 

remodelage et la migration du cytosquelette dans les cellules cancéreuses de l'endomètre 

(Rong et al., 2015). 

 Des résultats de recherche indiquent que le Tamoxifene induit la phosphorylation de la 

kinase d'adhésion focale (FAK) via les kinases régulées par le signal extracellulaire (ERK) et 

la signalisation Src, et favorise ainsi la migration (Rong et al., 2015),et des modifications du 

cytosquelette de l’actine filamenteuse.  

 Ces résultats définissent le remodelage du cytosquelette et la migration cellulaire 

comme des processus régulés par la signalisation non génomique E2 et 4-hydroxytamoxifène 

dans le cancer de l’endomètre. 

 Notamment, le Tamoxifène favorise non seulement l'invasion des cellules cancéreuses 

de l'endomètre, mais il fait plus que doubler l'invasion des cellules stromales de l'endomètre 

dans un modèle de co-culture en trois dimensions. Les facteurs paracrines libérés par les 

cellules stromales de l'endomètre sont capables de favoriser la prolifération épithéliale des 

cellules de l'endomètre, soulignant l'importance des cellules stromales dans la carcinogenèse 

de l'endomètre (Rong et al., 2015). 

 Effets œstrogéniques du Tamoxifène 

 Le Tamoxifène régule les niveaux d'expression d’ERα dans l'endomètre, plusieurs 

études ont démontré que l'expression de ERα dans l'endomètre bénin est plus élevée chez les 

patientes atteintes d'un cancer du sein qui utilisent du Tamoxifène par rapport aux non-

utilisatrices de Tamoxifène (Elkas et al., 2000 ; Mourits et al., 2002), favorisant ainsi la 

croissance cellulaire médiée par les œstrogènes. Inversement, une diminution de l'expression 

d’ERα sur le cancer de l'endomètre a également été rapportée(Rong et al., 2015). 

 ER-α36, une forme variante de ERα qui est localisée sur la membrane plasmique, s'est 

avérée être régulée à la hausse dans les cellules cancéreuses de l'endomètre, l'expression 

d’ER-α36 augmente avec l'exposition au Tamoxifène dans les cellules cancéreuses de 

l'endomètre (Lin et al., 2010). 

  plus, ER-α36 intervient dans les voies MAPK et Akt induites par le Tamoxifène et est 

essentiel pour la croissance cellulaire de l'endomètre stimulée par le Tamoxifène(Rong et al., 

2015). 

IV. Cancer de l’endomètre  

 Le cancer de  l'endomètre se définit comme  étant  une prolifération  néoplasique 

maligne qui se développe à partir de la muqueuse ou des glandes endométriales du corps de 

l'utérus (Raja, 2014). 
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Il survient majoritairement après la ménopause, il est en général diagnostiqué à un stade 

précoce du fait de sa symptomatologie bruyante : les métrorragies postménopausiques, ce qui 

en fait un cancer de bon pronostic (Jost et Heitz, 2015). 

Les   principaux   facteurs   pronostiques   sont   le   stade,   le   grade histologique   et   les 

métastases  ganglionnaires, le  type  histologique constitue  également  un  facteur  pronostic 

important (Raja, 2014). 

1. Facteur de risque  

a) Âge 

 L’âge est le facteur de risque le plus important des cancers de l’endomètre. Quatre-

vingt-dix pour cent des cancers surviennent après 50 ans, Quinze pour cent des femmes sont 

en périménopause et 75 % sont ménopausées (Seroret al., 2015). 

b) Facteurs raciaux et régionaux 

 Le taux d’incidence est supérieur dans la population blanche par rapport aux 

populations noire ou asiatique, en raison d’une exposition aux facteurs de risque différente 

selon les populations.  

 On distingue ainsi des régions à forte incidence (environ 8 à 10 % des cancers de la 

femme) telles que les États-Unis, le Canada, l’Australie, la Nouvelle-Zélande et l’Europe de 

l’Ouest, et des zones à faible incidence (2 à 4 % des cancers de la femme) telles que 

l’Afrique, l’Amérique centrale, l’Amérique du Sud et l’Asie (Parkin et al., 1997). 

c) Obésité 

 L’obésité présente dans 50 à 80 % des cas, le risque de cancer de l’endomètre est 

proportionnel au degré de l’obésité et à l’indice de masse corporelle (Törnberget Carstensen 

,1994), mais aussi à la répartition des graisses (obésité androïde = risque accru) (Schapira et 

al., 1991).   

d) Tamoxifène et cancer de l’endomètre 

 Le Tamoxifène est couramment prescrit comme traitement adjuvant des cancers du 

sein hormono-dépendants. S’il possède des effets anti-estrogéniques au niveau du sein, il est 

néanmoins estrogénique au niveau des os, du tissu vaginal et de l’endomètre. Le risque relatif 

de cancer de l’endomètre chez les femmes ménopausées ayant un cancer du sein traité par 

Tamoxifène est de 2 à 3(Sasco, 1997). 

 Le délai médian d’apparition d’un adénocarcinome de l’endomètre est de 3,5 à 4 ans 

après le début du Tamoxifène (Sasco, 1997 ; Bernstein, 1999), le Tamoxifène n’est cependant 

pas associé à une augmentation de la mortalité (Cuzick et al., 2002). 
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e) Autre facteur  

 Diabète et hypertension, Hyperestrogénie relative, Histoire familiale, Antécédent 

d’irradiation pelvienne (Seror  et al., 2015). 

2.  Étude anatomopathologique 

a) Aspect macroscopie  

 La lumière de la cavité utérine est comblée d’une tumeur hémorragique jaune, 

remaniée, la taille de l’utérus est soit augmentée soit normale(Noël et al., 2003).  

 Des prélèvements systématiques sont réalisés (Noël et al., 2003): 

 Cornes, isthme, et paramètres afin d’évaluer d’une part l’extension de la tumeur et les 

limites d’exérèse chirurgicale. 

 Tumeur et myomètre afin d’apprécier l’extension de la tumeur dans le myomètre(Noël 

et al., 2003).  

b) Aspect microscopie  

 Presque tous les cancers de l’endomètre sont des adénocarcinomes, c’est-à-dire des 

cancers du tissu glandulaire, il en existe plusieurs types (Mendibi, 2006):  

 Les adénocarcinomes endométroides dans 75 % des cas. 

 Les carcinomes mixtes épidermoïdes et glandulaire. 

 Les adénocarcinomes séreux papillaires : 10 % des cancers de l’endomètre. 

 Les adénocarcinomes à cellule claires, moins de 5 %. 

 Les adénocarcinomes endométroides sont différenciés en trois grades (Lansac, 2018) : 

Grade 1 : ≤ 5 % de contingent indifférencié ; 

Grade 2 : 6–50 % de contingent indifférencié ; 

Grade 3 : > 50 % de contingent indifférencié. 

c) L’extension de la maladie  

 L’extension locale se fait d’abord à la surface interne du corps utérin vers le col et 

l’isthme (figure 10), puis en profondeur dans le myomètre jusqu’à la séreuse, l’extension se 

fait ensuite vers les organes pelviens et en premier le vagin, les annexes et la cavité 

péritonéale.  

 L’extension lymphatique en passant par les vaisseaux des ovaires, du mésosalpynx et 

le ligament rond atteint les même relais ganglionnaires que dans le cancer du col utérin 

(iliaques internes, iliaques primitifs, puis lombo-aortiques parfois inguinaux)(Noël et al., 

2003).  
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 L’extension ganglionnaire est d’autant plus fréquente que l’atteinte du myomètre est 

importante, que le siège de la tumeur est isthmo-cervicale et que le grade histologique est de 

type III (Noël et al., 2003). 

 L’extension métastatique se fait principalement vers les poumons et le foie (Noël et 

al., 2003). 

Figure 10 : L’extension de la maladie (Lansac, 2018). 

3.  Diagnostic  

3.1. Les manifestations cliniques  

 D’après Jost et Heitz (2015), par ordre de fréquence, le cancer de l’endomètre peut se 

manifester cliniquement par : 

 Des métrorragies spontanées, peu abondante. 

 Des leucorrhées (hydrorrhée, leucopyorrhée ou pyorrhée) accompagnées généralement 

de pertes sanguines leur donnant alors une coloration rosée.  

 Des signes de diffusion d’une infection endométriale tels qu’une paramétrite 

douloureuse, des cystites, etc. 

 Le cancer de l’endomètre est la première cause à évoquer devant des métrorragies post 

ménopausiques. 

3.2. L’examen clinique  

a) Examen gynécologique  

 Examen au spéculum : il permet d'assurer l’absenced'hémorragie, que le vagin et le col 

sont intacts (Lansac, 2018). 

a : l'extension en surface dans toute la cavité utérine atteignant le col . 

b : l'extension en profondeur dans le myomètre . 

c : l’extension locorégionale.   

d : la métastase vaginale d'un cancer de l'endomètre. 
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 Toucher vaginal : il permet d'assurer s’il le corps utérin souvent apparaît peu modifié, 

ou de taille et de consistance normale (Lansac, 2018). 

b) Examen complémentaire  

 Frottis cervico-vaginal : ils sont rarement positifs car l'endomètre desquame assez peu. 

 Échographie endo-vaginale : le développement de l'échographie endo-vaginale a 

donné un nouvel essor au dépistage de la pathologie endométriale (Lansac, 2018). 

 Hystéroscopie : elle peut être réalisée en ambulatoire sous anesthésie locale, elle 

permet de voir les lésions et de préciser l'extension en surface. 

 IRM : il permet d'apprécier l'envahissement du myomètre, du col, l'existence 

d'adénopathies pelviennes ou lombo-aortiques, éventuellement l'envahissement de la vessie du 

rectum, une atteinte urétérale des métastases hépatiques. 

 Pet scan : il est utilisé pour les stades avancés afin de localiser les ganglions suspects 

et de vérifier l'absence de métastases à distance(Lansac, 2018). 

c) Examen d’extension  

 Le bilan d'extension doit être limité, en routine, à :  

-IRM pelvienne avec estimation de l’infiltration du myomètre et exploration des ganglions 

lombo-aortiques avec relecture systématique (OncoBn, 2017). 

-Dosage de CA125, en cas de suspicion d'extension régionale ou à distance (OncoBn, 2017). 

-Scanner thoraco-abdomino-pelvien en cas de contre-indication à l'IRM ou d'extension à 

distance (OncoBn, 2017). 

-PET-Scan à la recherche d’extension ganglionnaire et de métastases à distance si l’extension 

régionale (à partir du risque intermédiaire élevé) (OncoBn, 2017). 

4.  classification  

 Classification de FIGO(1988) (figure 11) (Descamps et al., 2005) :  

 Stade 0 : Tumeur in situ. 

 Stade I : Tumeur limite à l’endomètre. 

- IA: Limité à l'endomètre. 

- IB: Invasion inférieur ou égale à la moitié du myomètre. 

- IC: Invasion supérieur à la moitié du myomètre. 

 Stade II: Tumeur envahissant le col. 

- IIA: Atteinte glandulaire de l’endocol. 

- IIB: Atteinte de l’ensemble du stroma du col. 

 Stade III: Tumeur étendue hors de l’utérus, limite au pelvis. 
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- IIIA: Atteinte séreuse, et /ou cytologie péritonéale positive et / ou de l'annexe. 

- IIIB: Métastases vaginales. 

- IIIC: Métastase(s) pelvienne(s) et / ou atteinte des ganglions lombo aortique. 

 Stade IV: Tumeur avec métastase à distance. 

- IVA: Atteinte de la vessie et / ou du rectum. 

- IVB: Métastase(s) à distance incluant des atteintes ganglionnaires abdominales et / ou          

inguinales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Les différents stades de cancer de l’endomètre selon la classification FIGO 

(1998) (Haddad et al., 2016). 

5.  Traitement   

  5.1.  Chirurgie  

Elle représente la technique de choix :  

 Hystérectomie totale par voie abdominal ou par voie vaginal dans le traitement des 

adénocarcinomes de l’endomètre (Bernard et al., 2009). 

 Geste ganglionnaire : en fonction du stade et des facteurs de risque, on effectue un 

curage sous-veineux iliaque, associé à un curage paraortique sous-rénal (Bernard et al., 2009). 

  5.2. Radiothérapie  

La radiothérapie peu être utilisé associée à la chirurgie, elle peut être réalisée de deux façons :  

 Curiethérapie utéro-vaginale préopératoire ou Curiethérapie vaginale postopératoire. 

 Radiothérapie externe : utilisée en traitement adjuvant et parfois seule (Bernard et al., 

2009). 
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5.3. Chimiothérapie  

Elle est peu utilisée, elle fait appel aux antimitotiques suivants : sels de platine,    

anthracyclines, alkylants et Taxanes (Bernard et al., 2009). 

5.4. Hormonothérapie  

Hormonothérapie vise à inhiber l’action des œstrogène très anciennement connue ; les 

progestatifs peuvent ; en effet, allonger la survie par rémission temporaire chez certaines 

patientes dont le cancer de l’endomètre est diagnostiqué à un stade III ou IV, au-delà des 

possibilités de la chirurgie (Bernard et al.,  2009). 
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Objectif 

 Le Tamoxifène est couramment utilisé depuis près de 20 ans comme traitement 

adjuvant pour tous les stades du carcinome du sein. Cependant, plusieurs études ont suggéré 

une association entre l'utilisation du Tamoxifène chez les patientes atteintes d'un carcinome 

du sein, et le développement ultérieur d'un carcinome de l'endomètre.  

 Notre étude a pour objectifde déterminer la relation entre l'utilisation du Tamoxifène et 

le risque de cancer de l'endomètre chez les patientes atteintes d'un cancer du sein.En raison de 

la situation du Covid-19 (Coronavirus), nous n'avons malheureusement pas pu assurer la 

partie pratique; Par conséquent, nous sommes appuyés sur une synthèse  bibliographique.  

I. Matériel  

- Questionnaire pour les femmes atteintes déjà un cancer de sein et qui ont utilisent le 

Tamoxiféne durent la période de traitement : (voir Annexe 1). 

-Matériels utilisées dans le diagnostic sur le cancer de l'endomètre seront représenté dans le 

tableau 1 (voir Annexe6) 

II. Méthodes 

1. Etude rétrospective 

Enquête  

 Il s’agit d’une étude rétrospective incluses dans notre étude des patientes avec un 

cancer de l’endomètre après un cancer du sein, recrutées et prises en charge au niveau du 

service d’oncologie radiothérapie du CHU-Blida, CHU-Alger et service d’oncologie Ain 

Defla. 

 Nous avons élaboré un questionnaire (voir annexe 1 et 2), il comprenait les 

renseignements généraux en premier temps, tel que l’âge, état civil, poids, résidence et le  

mode de vie, suivi par une seconde partie : l’âge de diagnostic du cancer du sein et cancer de 

l’endomètre et quelques renseignements sur les antécédents familiaux, gynécologiques et 

infectieux, les dernières questions permettaient de répondre aux hypothèses concernant l’effet 

de Tamoxifène sur l’endomètre. 

2. Etude Prospective 

 L’augmentation du risque de cancers de l’endomètre chez les utilisatrices de 

Tamoxifène, a encouragé la recherche d’une méthode diagnostique (outil diagnostique) pour 

leur détection précoce. 

Les méthodes diagnostiques les plus fréquemment utilisées dans la surveillance de ces 

patientes comprennent : 
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Examen clinique  

 Un examen gynécologique est pratiqué afin d’évaluer la localisation et le volume de la 

tumeur, ainsi que pour déterminer si elle s’est étendue à d’autres organes du bassin. 

a) L’échographie  

 Le développement de l'échographie trans-vaginale utilisant des sondes endo-cavitaire 

de haute fréquence (5 à 7,5 MHz) a donné un nouvel essor au dépistage de la pathologie 

endométriale chez les patientes sous Tamoxifène.En effet, ce type de sonographie donne une 

meilleure définition de l'image avec une précision plus nette de l'état endométrial, de son 

épaisseur, de son écho-structure ainsi que de l'état du myomètre et de la cavité utérine (Salem, 

2015). 

 Cet examen ne nécessite aucune préparation particulière, se pratique la vessie vide, 

patiente en position gynécologique. La sonde endo-vaginale préalablement recouverte d'un 

préservatif et enduite de gel, est introduite dans le vagin, elle se place directement au contact 

de l'utérus quelque soit sa position permettant ainsi une exploration facile de l'endomètre 

(Salem, 2015). 

 L'étude de l'endomètre se fait dans les plans sagittal et axial, mais la mesure de 

l'épaisseur de l'endomètre est réalisée dans le plan sagittal, comprenant les deux feuillets de 

l'endomètre (double épaisseur de l’endomètre) (Timmerman et al., 2000). 

 Une sonde est introduite dans le vagin afin d’être plus proche de l’utérus et de 

permettre ainsi un meilleur examen, cette technique est appelée échographie par voie 

vaginale. Durant cet examen, cette mesure est réalisée là où l'endomètre apparaît le plus épais, 

perpendiculaire à la ligne médiane de l’endomètre (Opolskiene et al., 2007). 

 Dans le groupe de femmes à haut risque, c’est-à-dire celles dont l’épaisseur de 

l’endomètre est égale ou supérieure à 5 mm, une évaluation de la morphologie de l’endomètre 

et de la vascularisation à l’aide d’une échographie à échelle de gris et Doppler, avec ou sans 

utilisation supplémentaire de la sono-hystérographie, un échantillon du tissu de l’endomètre 

(biopsie) est prélevé (Epstein et al., 2006 ) 

 Des examens complémentaires tels qu’une radiographie du thorax, une échographie 

abdominale et un scanner abdominal peuvent être réalisés afin d’exclure la présence de 

métastases (Karlsson et al., 1995 ; Epstein et al., 2002 ; Epstein et al., 2006 ;  Opolskiene et 

al., 2007). 

 Lorsque le liquide intra cavitaire est présent, l’épaisseur des deux couches simples est 

mesurée  et la somme est enregistrée. 
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 Un cancer de l’endomètre peut suspecter en échographie standard par une muqueuse 

hypertrophiée (voir  annexe 4), une disparition de la ligne de vacuité, des contours irréguliers 

de l’endomètre sans clivage visible avec le myomètre témoignant d’un envahissement. 

L’existence d’un contraste spontané n’est pas rare (Salem, 2015). 

b) L’hystéroscopie  

 C’est une technique ambulatoire uniquement diagnostique, permettant de visualiser 

directement la lésion, sa principale indication est la répétition de métrorragies chez des 

patientes présentant une échographie normale, elle est en général bien supportée par les 

patientes bien que douloureuse, l'hystéroscopie diagnostique utilise habituellement comme 

fluide de distension le sérum salé qui est très soluble dans le sang et de ce fait peu dangereux 

(Salem, 2015). 

 L'hystéroscopie est réalisée en ambulatoire, en utilisant en général un hystéroscope de 

5,9 mm muni d'une lentille 30 et d'un canal de travail incorporé de 1,5 mm (Giancarlo et al., 

2006). 

 Le milieu de distension saline normale est administré par un dispositif péristaltique 

d'irrigation-aspiration, la pression endo-utérine est toujours réglée en dessous de 120 mm Hg.  

 Toutes les procédures sont assistées par vidéo, lors de la première hystéroscopie de 

base et à chaque examen de suivi, toutes les patientes subissent un prélèvement de tissu 

endométrial (Giancarlo et al., 2006). 

 Les anomalies focales de l'endomètre sont échantillonnées sous vision, en utilisant des 

ciseaux hystéroscopiques mécaniques pour la dissection des tissus, et des pinces de 

préhension hystéroscopiques pour l'extraction des tissus(Giancarlo et al., 2006). 

c) Curetage biopsique de l’endomètre 

 En cas de suspicion d'anomalie endométriale, c'est le curetage biopsique surtout 

lorsqu'il est orienté par l'hystéroscopie qui reste pour la majorité des auteurs l'examen clé 

confirmant, ou infirmant une éventuelle pathologie de l'endomètre (Salem, 2015). 

Technique : 

 Le curetage biopsique de l’endomètre consiste à dilater l'orifice du col de l'utérus pour 

prélever un petit échantillon de tissus de l'endomètre (paroi interne de l'utérus) au moyen 

d'une curette, les fragments de tissus recueillis sont destinés à être examinés au microscope 

dans un laboratoire d'analyse (in Belhaddad, 2019). 

 Cette analyse de la biopsie est appelée anatomopathologie, un deuxième examen 

anatomopathologique sera réalisé plus tard lors de l’examen de la tumeur et des ganglions 

lymphatiques après leur ablation chirurgicale (ESMO, 2012). 
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 Examen anatomopathologique : 

 Il s’agit de l’examen des cellules tumorales en laboratoire, par dissection d’un 

échantillon de la tumeur (biopsie), cet examen de laboratoire est réalisé par un 

anatomopathologiste, qui confirmera le diagnostic de cancer de l’endomètre, et fournira 

davantage d’informations sur les caractéristiques du cancer.  

 La biopsie est réalisée généralement par hystéroscopie, une procédure qui consiste à 

introduire un endoscope fin dans l’utérus ainsi qu’un dispositif servant à effectuer le 

prélèvement, un deuxième examen anatomopathologique sera réalisé plus tard lors de 

l’examen de la tumeur enlevée par chirurgie. 

 L’anatomopathologiste évaluera la profondeur de l’envahissement de la tumeur dans le 

muscle de l’utérus, sa propagation au col de l’utérus, sa taille et sa localisation, son  extension 

aux trompes de Fallope et aux ovaires, son grade, son type histologique et l’invasion 

lymphovasculaire (ESMO, 2012). 

 Les différentes variétés de cancer de l’endomètre observées à l’examen 

anatomopahologique : 

a- L'adénocarcinome ou cancer endométrioïde : il représente 90 % des cancers de 

l’endomètre, selon le degré de différenciation trois variétés sont distinguées :  

 les adénocarcinomes bien différenciés de grade I, ce sont des adénocarcinomes de bon 

pronostic. 

 Les adénocarcinomes moyennement différenciés ou de grade II. 

 Les adénocarcinomes de grade III sont indifférenciés et de mauvais pronostic  (Salem, 

2015). 

b-L'adénoacanthome : les adénoacanthomes correspondent à des adénocarcinomes qui ont 

une composante épithéliale malpighienne mature (Salem, 2015). 

c-L'adénocarcinome à cellules claires : ce sont des adénocarcinomes qui présentent des 

cellules néoplasiques ayant un cytoplasme important, clair et à limites nettes, selon leur degré 

de différenciation, ces cellules peuvent former des massifs pleins, des glandes ou des papilles 

(Salem, 2015). 

d-Le carcinome adénosquameux :c'est une tumeur comportant deux types de structures 

malignes, une composante adénocarcinomateuse et une composante carcinomateuse 

malpighienne plus ou moins différenciée, le pronostic de ces tumeurs est généralement 

mauvais, il est rare (Salem, 2015). 

e-Le carcinome épidermoïde :c'est un carcinome malpighien localisé à l’endomètre. Il est de 

fréquence relativement rare (Salem, 2015). 
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d) IRM pelvienne 

Technique de réalisation des examens IRM  (Taïeb et al., 2002 ; Manfredi et al., 2004 ; 

Kinkel et al., 2009 ;  Sala et al., 2009 ; Taïeb et al., 2012): 

 L’examen est réalisé en décubitus avec une antenne de surface (phased-array), vessie 

en semi-réplétion. Le champ d’exploration doit couvrir le pelvis et l’abdomen jusqu’à la veine 

rénale gauche incluse.  

 Il peut être utile de limiter les mouvements intestinaux par l’administration de 1 mg de 

glucagon avant l’examen s’il n’y a pas de diabète : 

 – Trois séquences en haute résolution en spin écho pondérées en T2 sont réalisées dans les 

plans axial, coronal et sagittal strict du bassin permettant un bilan global locorégional et le 

repérage de la totalité de la zone jonctionnelle.  

 L’épaisseur de coupe est de 4 à 5 mm, les dimensions des pixels acquis de l’ordre du 

millimètre. Sur les séquences en pondération T2, l’endomètre normal est hyper signal, la zone 

jonctionnelle hypo signal et le signal du myomètre est lui aussi intermédiaire plus ou moins 

homogène. Une quatrième séquence perpendiculaire à l’axe de l’endomètre peut être réalisée 

si besoin dans un plan axial ou coronal oblique ; 

 – L’injection de contraste est obligatoire : deux protocoles d’injection doit être  validés: 

• Etude dynamique après injection de Gadolinium doit être réalisée dans un plan 

perpendiculaire à l’endomètre et aux zones de mauvaise délimitation de l’interface myomètre-

endomètre sur les séquences en T2. Six séquences de 20 secondes toutes les 30 secondes sont 

acquises, l’injection (3-4 cc/s) étant réalisée entre la première et la deuxième séquence,  

• Réalisation d’une séquence graisse saturée deux minutes 30 après injection. Dans les deux 

cas, la prise de contraste de la tumeur reste inférieure à celle du myomètre. Le plan de coupe 

choisi est celui qui permet l’analyse de la totalité de l’interface myomètre-endomètre en étant 

perpendiculaire à cet interface afin de visualiser les dimensions de l’extension myométriale ;  

– Etude des aires ganglionnaires jusqu’à la veine rénale gauche. 

e) Bilan d’extension  

 Le bilan d’extension est un examen clinique complet ; une radiographie thoracique, 

une échographie trans-vaginale (obligatoires) ainsi qu’une IRM pelvienne avec injection de 

produit de contraste et un scanner abdominal (non obligatoires), un TDM abdomino-pelvienne 

et un TDM thoracique. L’examen clinique doit également comprendre une évaluation des 

comorbidités et une évaluation gériatrique si nécessaire (Setiawan et al., 2013 ;  In Delrieu, 

2019 ; InBelhaddad, 2019). 
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 L'objectif principal de notre travail a été d'évaluer le risque du cancer de l'endomètre 

après un traitement adjuvant au Tamoxifène, chez des patientes atteintes d'un cancer du sein. 

En raison de la situation du Covid-19 (Coronavirus), nous n'avons malheureusement pas pu 

assurer la partie pratique; Par conséquent, nous sommes appuyés sur une synthèse  

bibliographique. 

 L’incidence de cancer de l’endomètre chez les femmes traité par le Tamoxifène 

en fonction de la durée et la dose  

 Le Tamoxifène fréquemment utilisé chez les femmes de tous âges dans le monde, en 

raison de son faible coût et de ses avantages connus pour les patientes atteintes d'un cancer du 

sein. 

 Dans différents pays, et selon différents auteurs, des études présente des profils des 

patientes qui sont développés un cancer de l’endomètre, parmi eux, un certain nombre sont 

atteintes par cette maladie après un traitement par le Tamoxifène. 

 Les résultats de ces études sont présentés dans le tableau (1) ci-dessous : 

Tableau 1: Profils des patientes qui sont développés un cancer de l’endomètre en États-Unis, 

Pays-Bas, Royaume-Uni et Taiwan. 

 

 

Auteur 

 

 

Pays 

Nombre de 

patientes 

atteintes 

d’un cancer 

de 

l’endomètre 

Nombre de 

patientes 

atteintes 

d’un cancer 

l’endomètre 

à cause 

Tamoxifène 

 

Age 

moyen 

 

 

La dose de 

Tamoxifène 

 

La durée 

exposition 

au 

Tamoxifène 

Bernstein et 

al. (1999) 

États-Unis 324  146  65 ans  10 à 40 mg  ˃ 5 ans 

Bergman et 

al. (2000) 

Pays-Bas, 

Amsterdam 

309 108  55 ans 10  à 40 mg  40 mois  

Anthony et 

al. (2005) 

Royaume-

Uni  

813 665 55  ans 10 à 40 mg  ˃ 5 ans  

Ju-Yin et al. 

(2014)  

Taiwan 39411 153  ≥35  10 à 30 mg  24 mois  
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 Selon le tableau (1) toutes les patientes prendre une dose de 10 à 40 mg par jour de 

Tamoxifène. 

 L’âge moyen des patientes varie de 55 à 65  ans selon tous les auteurs, sauf de Ju-Yin 

et al.(2014) qui a marqué un âge de diagnostic de ≥35 ans. 

Selon Bernstein et al. (1999), 146 femmes parmi 324 sont atteintes d’un cancer de 

l’endomètre après un traitement par Tamoxifène, dans une période supérieure à 5 ans. 

 Alors que Bergman et al. (2000) marqué 108 cas parmi 309 cas, cependant, Anthony 

et al. (2005) sont marqué un diagnostic de 655 parmi 813 cas. 

Ju-Yin et al.(2014) notés le moindre nombre des cas atteintes d’un cancer de l’endomètre 

après un traitement par Tamoxifène, sachant qu’ils ont marqué 153 cas parmi 39411, cela 

revenant de l’âge et la durée d’utilisation de Tamoxifène ; âge de diagnostic≥35, et durée 

d’exposition au Tamoxifène de 24 mois seulement. 

 Les résultats de Ju-Yin et al.(2014), mettre le pointsur l'augmentation de la durée du 

traitement par le Tamoxifène pour le cancer du sein qui entraîne une augmentation 

progressive du risque de cancer de l'endomètre. 

 Dans la présente étude, nous avons constaté que les femmes ayant des antécédents de 

cancer du sein étaient plus susceptibles de recevoir un diagnostic de carcinome de 

l'endomètre, ceci sera illustré dans les résultats et discussions des études suivantes : 

Profile des patientes  

1) Utilisation de Tamoxifène  

 Selon Katase et al. (1998), le groupe test était composé de 825 patientes atteintes d'un 

carcinome mammaire primitif, et avec leur utérus in situ. Aucun de ces patientes n'avait reçu 

de traitement hormonal substitutif œstrogénique.  

 Les patientes ont été divisées en deux groupes en fonction de l'exposition au 

Tamoxifène, les résultats sont présentés dans le (Tableau 2) : 

Tableau 2 : Les profils des patientes en Otsuka (Japon), et les variables confusionnelles 

potentielles (Katase et al., 1998). 
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Patientes 

utilisatrices 

ou non du  

Tamoxifène 

 

Nombre de 

patientes 

atteintes d’un 

cancer du sein 

 

Age 

moyen  

(Ans) 

 

La dose de 

Tamoxiféne (mg) 

 

La durée 

d’exposition 

au 

Tamoxiféne 

Nombre de    

patientes 

atteintes d’un 

cancer    de 

l’endomètre 

Utilisatrices 279  20- 91 

ans 

10 mg-20 mg 12 à 157 mois 4 cas 

Non-

utilisatrices  

546  20- 91 

ans 

  9 cas 

 

 Le tableau ci-dessus, montre que selon 825 femmes atteintes d’un carcinome 

mammaire, 4 cas parmi 279 patientes (ménopausées et post-ménopausées)  qui utilisent le 

Tamoxifène sont atteintes d’un cancer de l’endomètre. Tandis que 9 cas parmi 546 patientes 

(ménopausées et post-ménopausées), atteintes d’un cancer de l’endomètre sans utilisation de 

Tamoxifène. 

 Le risque de cancer de l'endomètre ultérieur était plus élevé chez les patientes atteintes 

d'un cancer du sein traitées par le Tamoxifène que chez les patientes non traitées (Fornander 

et al., 1989 ; Fisher et al., 1994). 

 Katase et al. (1998) illustrant que certains auteurs ont démontré que le carcinome de 

l'endomètre chez les patientes atteintes d'un cancer du sein traitées au Tamoxifène est plus 

susceptible d'être de haut grade, et d'avoir un type histologique de mauvais pronostic.  

 Le Tamoxifène a plusieurs effets sur les organes reproducteurs féminins. Ces effets 

varient en fonction de la dose, la durée d'utilisation, l'âge de la patiente et l'état de la 

ménopause(Katase et al., 1998). 

 Plusieurs auteurs ont démontré que le Tamoxifène agit sur l'endomètre en tant 

qu'agoniste des récepteurs des œstrogènes. Le Tamoxifène a des effets oestrogéniques sur 

l'épithélium vaginal et l'endomètre des patientes atteintes d'un carcinome du sein (Boccardo et 

al., 1981 ; Boccardo et al., 1984) 

2) La dose et la durée d’exposition au Tamoxifène  

 Le tableau (3) représente la dose quotidienne et cumulative des 108 patientes atteintes 

d’un cancer de l’endomètre après un traitement par Tamoxifène (Bergman et al., 2000). 
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Tableau (3) : Risque de cancer de l'endomètre lié à l'utilisation du Tamoxifène(Bergman et 

al., 2000, modifier). 

 

 

Nombre de patientes atteintes  d’un 

cancer de l’endomètre (n=299)  

Utilisation de Tamoxiféne  

Oui  

Non  

 

108 cas  

191 cas 

Dose quotidienne 

Jamais utilisé 

10 mg ou 20 mg 

30 mg 

40mg  

 

191 cas  

32 cas 

18 cas 

58 cas 

Doses cumulatives  

Jamais 

1 à 8953 mg 

8954 à 14 799 mg 

14 800 à 26 059 mg 

± 26060 mg 

 

191 cas 

25 cas 

17 cas 

22  cas 

44 Cas 

 

 Selon le tableau (3),ils ont prouvé que la dose quotidienne n'a pas affecté le risque de 

cancer de l’endomètre, mais la dose cumulée était positivement associé au risque de cancer de 

l'endomètre chez les patientes atteintes d'un cancer du sein sous traitement du Tamoxifène 

(Bergman et al., 2000). 

 Le risque de cancer de l’endomètre augmente avec la durée d'utilisation, quelle que 

soit la dose quotidienne, l'effet de la dose cumulée doit être interprété comme un effet de 

durée, et la dose quotidienne n'a pas affecté le risque de cancer de l'endomètre lorsque la 

durée totale d'utilisation était prise en compte(Bergman et al., 2000). 

 Une Corrélation  significativement positive avec la durée du traitement par tamoxifène 

a été trouvée dans cinq études (Fornander et al., 1989 ; van Leeuwen et al., 1994 ; Sascoet al., 

1996 ; Bernstein et al., 1999 ; Mignotte et al., 1998). 

 Ils ont trouvé peu de preuves que le risque excessif a disparu avec un temps plus long 

depuis la dernière utilisation ; Cependant, seulement 5% des patientes atteintes d'un cancer de 

l'endomètre avaient arrêté le Tamoxifène au moins 2 ans avant le diagnostic (Bergman et al., 

2000). 
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 La plupart des patientes atteintes d'un cancer de l'endomètre après le traitement par le 

Tamoxifène dans l’étude de Bergman et al. (2000)  ont été diagnostiquées, alors qu’elles sont 

sous traitement du Tamoxifène, ou dans les 6 mois suivant l'arrêt du traitement.  

 Deux autres études ont rapporté que le risque de cancer de l'endomètre était similaire 

pendant, et après le traitement par Tamoxifène (Mignotte et al., 1998; Bernstein et al., 

1999 ),mais ces enquêtes comprenaient peu d'anciens utilisateurs.  

3) L’âge  de diagnostic et la durée d’exposition au Tamoxifène  

 Selon Anthony et al. (2005), parmi 813 patientes au Royaume-Uni, diagnostiqué par le 

cancer de l’endomètre, 665 parmi eux utilisatrices de Tamoxifène, et le reste des patientes 

utilisatrices d’autre type thérapeutique.  

 Le tableau (4) montre le détail de caractéristique des 665 patientes atteintes d’un 

cancer de l’endomètre sous Tamoxifène selon l’âge et le statut ménopausique.  

Tableau (4) :Risque de cancer de l'endomètre lié au traitement par Tamoxifène, subdivisé par 

âge et statut ménopausique au moment du diagnostic de cancer du sein(Anthony et al.,2005, 

modifier). 

Traitement de Tamoxiféne   Le nombre des patientes  

Âge au diagnostic du cancer du sein   

 <45 ans   

Pas de Tamoxifène   

Tamoxifène   

 45-54 ans 

Pas de Tamoxifène   

Tamoxifène   

 55-64 ans  

Pas de Tamoxifène   

Tamoxifène  

 65-74 ans  

Pas de Tamoxifène   

Tamoxifène  

 ≥75 ans  

Pas de Tamoxifène   

Tamoxifène  

 

 

11 

22 

 

49 

124 

 

48 

212 

 

33 

202 

 

7 

105 
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Statut ménopausique  au diagnostic du 

cancer du sein 

 Préménopause 

Pas de Tamoxifène   

Tamoxifène   

 Postménopause  

Pas de Tamoxifène   

Tamoxifène   

 Statut ménopausique inconnu  

Pas de Tamoxifène   

Tamoxifène   

 

 

 

33 

69 

109 

571 

 

6 

25 

 

 Le tableau ci-dessus illustre que l’âge le plus sensible au cancer de l’endomètre, varie 

entre 55 et 64 ans,où a été enregistré 212 cas. 

 Ainsi que, suite au tableau (4), le  risque accru de cancer de l'endomètre était associé 

de manière significative au traitement par le Tamoxifène dans chaque groupe d'âge, moins de 

45 ans aux 65 à 74 ans, Cependant ce risque plus élevé chez les patientes postménopausées 

par rapport aux patientes prémenopausées. 

 Le Tamoxifène a des effets différents sur les niveaux d'œstrogènes chez les femmes 

pré- et postménopausées, ce qui suggère qu'il pourrait également avoir des effets différents sur 

les risques de cancer de l'endomètre (Anthony et al., 2005). 

 Une étude similaire réalisée par Ju-Yin et al. (2014) en Taiwan, sur  74 280 patientes 

traitées pour un cancer du sein,  39411 ont reçu un traitement au Tamoxifène, et 34 869 ne 

l'ont pas utilisé.  

 Au total 222 patientes développé un cancer de l’endomètreavec ou sans utilisation de 

Tamoxiféne, le tableau (5) représente les caractéristiques de ces 222 patientes (Ju-Yin et 

al.,2014). 
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Tableau (5) : Caractéristiques des 222 patientes avec ou sans utilisation de Tamoxiféne (Ju-

Yin et al., 2014, modifier). 

Caractéristiques Nombre des patientes atteintes 

d’un cancer de l’endomètre 

sous l’utilisation du 

Tamoxifène  (N = 153) 

Nombre des patientes 

atteintes d’un cancer de 

l’endomètre sans utilisation 

du Tamoxifène (N= 69) 

Âge 

≤ 35 

> 35 

 

4 

149 

 

1 

68 

Diabète  

Oui 

Non 

 

7 

146 

 

6 

63 

Hypertension  

Oui 

Non 

 

19 

134 

 

7 

62 

 

 Sur 222 patientes, 153 patientes atteintes d’un cancer de l’endomètre après un 

traitement par Tamoxifène, chez les 153 patientes 4 patientes d’âge  moins ou égale 35 ans, 

tandis que la généralité des patientes (149) patientes sont d’âge plus de 35 ans (Ju-Yin et 

al.,2014). 

 Le risque de cancer de l'endomètre chez les patientes atteintes d'un cancer du sein 

après un traitement adjuvant par Tamoxifène, est  significativement plus élevé par rapport aux 

patientes qui ne prenaient pas de Tamoxifène (Ju-Yin et al.,2014). 

 Selon le tableau (5) Ju-Yin et al. (2014) illustrent que ce risque est aussi augmenté 

significativement pour les femmes âgées de plus de 35 ans par rapport à celles de 35 ans ou 

moins, pour les patientes atteintes d'un cancer du sein sous Tamoxifène. Il n'y avait pas de 

différences significatives dans les cas diabétiques ou hypertendus. 

 L’augmentation de  risque du cancer de l’endomètre et liée aussi avec la durée de 

traitement, plus la durée et long plus le risque augmente (Ju-Yin et al.,2014). 

4) Types histologiques de cancer de l’endomètre à cause de Tamoxifène  

 Selon Lebouedec et al. (1993) une série de 50 cas de métrorragies (tableau 6) en 

France apparues par rapport au traitement de Tamoxifène, l'âge moyen des patientes était de 

64 ans (37 - 88 ans), 47 patientes étaient ménopausées. 
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Tableau (6):Types histologique de 50 cas de métrorragies apparues sous Tamoxifène. 

Typepathologique(Lebouedec etal., 1993) Nombre de cas (Lebouedec etal., 1993) 

Atrophie endométriale ou matériel insuffisant 11 cas 

Hyperplasie, polype ou fibromyome sous-

muqueux 

34 cas 

Adénocarcinome endométrial 5 cas 

 

 Selon le  tableau ci-dessus, l’hyperplasie,polype ou fibromyome sous-muqueux est 

fréquemment répétédans 34 cas des patientes sous Tamoxifène. 

 Ces résultats illustrent la prépondérance de l’effet « paradoxal» pro-ostrogénique du 

Tamoxifène : les métrorragies ont révélé une lésion organique correspondant à une 

prolifération de la muqueuse endométriale trois fois plus souvent que de l’atrophie, tandis que 

seul 5 cas  d’adénocarcinome étaient enregistrés (Lebouedec etal., 1993). 

 Le Tamoxifène a des effets différents sur les niveaux d'œstrogènes chez les femmes 

pré- et postménopausées, ce qui suggère qu'il pourrait également avoir des effets différents sur 

les risques de cancer de l'endomètre (Anthony et al., 2005), donc des types histologique 

différents. 

 Une étude similaire réalisée par Peters-Engl et al. (1999) en Lainz (Autriche), montre 

que les cancers de l’endomètre, que les patientes aient pris ou non du Tamoxifène, sont 

majoritairement des adénocarcinomes endométrioïdes bien différenciés diagnostiqués au stade 

I de la FIGO, devant des métrorragies, 

 D’après Peters-Engl et al. (1999), sur 4109 femmes atteintes d’un cancer du sien, 1701 

patientes  sont traitées par le Tamoxifène, et 2408 patientes utilisant d’autre type 

thérapeutique.  

 Au total 25 patientes diagnostiqués par le cancer de l’endomètre après un cancer du 

sien, 8 cas étaient traitées par le Tamoxifène, et 17 cas n’ont pas utilisé le Tamoxifène comme 

un traitement thérapeutique de cancer de sien (Peters-Engl et al. 1999). 

 Les caractéristiques cliniques et pathologiques des 25 femmes ayant des antécédents 

de cancer du sein qui ont développé par la suite un cancer de l'endomètre sont répertoriées 

dans le tableau (7). 
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Tableau (7) :Caractéristiques cliniques et pathologiques des patientes atteintes d'un cancer de 

l'endomètre après un cancer du sein (Peters-Engl et al.,1999, modifier).  

Cancer d’endomètre  Nombre de cas 

sous Tamoxifène 

N = 8 cas 

Nombre de cas 

sans Tamoxifène 

N = 17 cas 

Stade FIGO 

I 

II 

III  

IV 

Inconnue 

 

7 

0 

0 

0 

1 

 

13 

2 

2 

0 

0 

La morphologie  

Adénocarcinome endométroïde 

Carcinome adénosquameux 

Inconnue  

 

7 

0 

1 

 

13 

3 

1 

Le grade   

 G1  

G2  

G3  

Inconnue  

 

5 

2 

0 

1 

 

4 

5 

4 

4 

 

 Selon le tableau (7)la distribution des stades (FIGO) et la morphologie des cancers de 

l'endomètre n'ont pas montré de différences entre le groupe exposé au Tamoxifène et l’autre 

groupe. 

 Les cancers de l'endomètre liés au Tamoxifène sont des tumeurs de type 

endométrioïde à un stade précoce, bien différenciées et pronostiquement favorables (Bergman 

et al., 2000). 

5) Les facteurs de risque associés au traitement avec le Tamoxifène  

 Une étude réalisée par Bernstein et al. (1999) en États-Unis, examiner la relation entre 

l'utilisation du Tamoxifène, et le développement ultérieur d'un cancer de l'endomètre. Cette 

étude a également été conçue pour déterminer si la thérapie de remplacement des œstrogènes 

(ERT) ou l'utilisation de contraceptifs oraux, modifient toute relation observée. 
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 D’après Bernstein et al. (1999), 324 femmes atteintes d’un cancer de l’endomètre 

après un cancer du sien, 146 femmes avaient un cancer de l’endomètre après un traitement de 

Tamoxifène, et 178 femmes avaient un cancer de l’endomètre sans utilisation de Tamoxifène.  

 Les résultats de l’association entre la durée d’utilisation de Tamoxifène et le risque de 

cancer de l’endomètre sont représentés dans tableau (8).  

Tableau (8) : La durée de traitement par Tamoxifène chez 146 patientes dans le comté de Los 

Angeles (Bernstein et al.,1999, modifier). 

Durée d’exposition au Tamoxifène  Nombre des patientes 

            (n= 324) 

Nb de patientes qui utilise le Tamoxifène  

Oui  

Non  

 

146 

178 

La durée utilisation de Tamoxifène 

1-12 mois 

13-24 mois 

25-60 mois 

˃ 60 mois 

Durée inconnue  

Total  

 

37 

29 

57 

22 

1 

146 

 

 Selon le tableau (8) la durée d’utilisation de Tamoxifène chez 146 femmes est d’une 

année à plus de 5 ans. 

le tableau (8) montre que le risque est  multiplié par quatre du cancer de l'endomètre 

chez les femmes avec plus de 5 ans d'exposition, le Tamoxifène a été associé à une 

augmentation plus modeste du risque pour les femmes ayant 2 à 5 ans d'utilisation et n'était 

pas lié au risque chez les femmes avec une durée plus courte (Bernstein et al., 1999). 

 Les femmes traitées par Tamoxifène présentaient un risque plus élevé de cancer de 

l'endomètre que celles qui n'avaient pas pris de Tamoxifène(Bernstein et al., 1999). 

 Cependant, le Tamoxifène augmente le risque de cancer de l'endomètre est cohérent 

avec les données sur les effets de type œstrogène connus du Tamoxifène chez les femmes. Le 

Tamoxifène semble avoir une affinité sélective pour le tissu endométrial, et chez les femmes 

préménopausées, agit directement sur les ovaires pour stimuler la biosynthèse des œstrogènes 

et augmenter les taux plasmatiques d'œstrogène (Groom et al., 1976). 
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  Chez les femmes ménopausées, bien que le Tamoxifène puisse avoir un léger effet 

suppresseur sur les taux d'œstrogènes circulants, ce faible taux œstrogénique peut permettre 

l'activation et l'augmentation de la synthèse des récepteurs endométriaux des œstrogènes, et 

de la progestérone par le Tamoxifène. 

 Le Tamoxifène est également associé à un épaississement de l'endomètre, une 

hyperplasie de l'endomètre et des polypes endocervicaux et endométriaux, peut donc avoir un 

effet stimulant direct sur le corps utérin et l'endomètre (Kedar et al., 1994).  

 Les femmes avec plus de 8 ans d'utilisation de l'ERT avaient plus de quatre fois plus 

de risque que les femmes non exposées (Bernstein et al., 1999). 

  Il est noté que 14 cas et 9 sujets témoins ont utilisé l'ERT après leur diagnostic de 

cancer du sein.  

 Bernstein et al. (1999), ont observent  un risque élevé pour toute utilisation d'ERT 

dans les 5 ans suivant le diagnostic de cancer de l'endomètre ou la fin de la période de suivi 

(pour les sujets témoins), ainsi que pour l'utilisation d'ERT qui a pris fin plus de 5 ans avant le 

diagnostic de cancer de l'endomètre ou la fin de la période de suivi (tableau 9).  

Tableau (9): Nombre de patientes atteintes d’un cancer de l'endomètre associés à des 

expositions sélectionnées chez les patientes ayant déjà reçu un diagnostic de cancer du sein 

(Bernstein et al., 1999, modifier) 

Exposition Nombre de patientes cas 

Contraceptifs oraux  

Non 

Oui 

Inconnu  

 

278 

30 

16 

Utilisation d'hormones exogènes : 

Thérapie de remplacement des œstrogènes (ERT) 

Non  

Oui 

Inconnu si utilisé  

1-12 mois 

13-48 mois 

49-96 mois 

97 mois 

Durée inconnue 

 

 

 

150 

134 

34 

27 

25 

19 

51 

12 
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 Peu de femmes (23 cas) étaient connues pour avoir utilisé un THS ; parmi ceux-ci, 17 

patients cas avaient déjà utilisé l'ERT. 

 Dans l'ensemble, l'utilisation d'un THS était associée à une augmentation modeste du 

risque de cancer de l'endomètre. Cependant, parmi les femmes n'ayant jamais été exposées à 

l'ERT, l'utilisation d'un THS n'était pas associée à un risque accru de cancer de 

l'endomètre(Bernstein et al., 1999). 

 Ils ont examiné les effets combinés du traitement au Tamoxifène et de l'ERT sur le 

risque de cancer de l'endomètre. En comparant les femmes selon qu'elles avaient déjà utilisé 

l'un ou l'autre des médicaments, Ils ont observé aucune augmentation du risque de cancer de 

l'endomètre chez les femmes qui avaient déjà utilisé du Tamoxifène mais n'avaient jamais 

utilisé l'ERT par rapport aux femmes non exposées à l'un ou l'autre de ces médicaments. 

 Celles qui n'utilisaient que l'ERT présentaient un risque accru de 60 % de cancer de 

l'endomètre, tandis que les femmes qui avaient utilisé les deux médicaments présentaient un 

risque considérablement accru de cancer de l'endomètre(Bernstein et al., 1999). 

 Les résultats de Bernstein et al. (1999), suggèrent que la relation entre l'utilisation de 

Tamoxifène et le risque ultérieur de cancer de l'endomètre est considérablement modifiée par 

l'utilisation de l'ERT. En l'absence de cette exposition, le Tamoxifène peut n'être associé qu'à 

une augmentation modeste du risque.  

 Parmi les femmes sans antécédents d'exposition à l'ERT, seules celles ayant plus de 5 

ans d'exposition au Tamoxifène semblent présenter un risque accru de cancer de l'endomètre, 

Les résultats de Bernstein et al. (1999), montrant aussi une réduction d'environ 40 % du 

risque de cancer de l'endomètre associé à l'utilisation de contraceptifs oraux est cohérent avec 

la littérature existante sur ce sujet (Grady et al., 1996). 

 Plusieurs études ont démontré que l'hormonothérapie substitutive utilisant des 

œstrogènes sans opposition de progestérone, augmente le risque de carcinome de l'endomètre 

(Ziel et al., 1975 ; Bergkvist et al., 1988). 

 Plusieurs études (Katase et al., 1998 ; Bernstein et al., 1999 ; Peters-Englet al., 1999 ; 

Bergman et al., 2000 ; Anthony et al., 2005 ; Ju Yin et al., 2014 ) ont démontré que les 

Traitementhormonal substitutif combiné  

Non 

Oui 

Inconnue si utilisé  

 

 

150 

23 

34 
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patientes aux antécédents de cancer du sein, étaient à plus haut risque de développer un cancer 

de l’endomètre que les femmes de la population générale, cet effet cancérogène augmente 

considérablement sous influence des facteurs telle que l’âge, la durée d’administration, 

l’exposition oestrogénique exogène…….). 

 Cette association de cancer du sein et cancer de l’endomètre pourrait être liée au fait 

que ces deux pathologies partagent des facteurs de risque identiques : l’âge, obésité, le 

traitement hormonal substitutif, les mutations génétique……). 

 Les résultats de Bernstein et al. (1999),  évaluant l'effet principal du Tamoxifène sur le 

risque de cancer de l'endomètre sont cohérents avec la majorité des études cas-témoins de la 

littérature, celle-ci montrent que l'augmentation de la durée du traitement par le Tamoxifène 

pour le cancer du sein entraîne une augmentation progressive du risque de cancer de 

l'endomètre (van Leeuwen et al., 1994 ; Mignotte et al., 1998).  

 Dans une étude de Bergman et al. (2000),rapporte que le risque de cancer de 

l’endomètre semble augmenté avec la durée d’emploi du Tamoxifène, et leur dose cumulée, 

c’est particulièrement vrai pour une durée de prescription du Tamoxifène supérieure à 5ans, 

avec des risques relatifs qui doublent au minimum. 

 Cependant, des études démontrées précédemment par Anthony et al. (2005) et Ju-Yin 

et al. (2014), que l’âge est en relation avec le statut ménopausique, les femmes âgées et 

ménopausiques sont plus subtiles avoir un cancer de l’endomètre après un cancer du sien sous 

Tamoxiféne  que d’autre.  

 Chez les femmes préménopausées, il agit directement sur les ovaires pour stimuler la 

biosynthèse des œstrogènes et augmenter les taux plasmatiques d'œstrogène, tandis que pour  

les femmes ménopausées, bien que le Tamoxifène puisse avoir un petit effet suppressif sur les 

taux d'œstrogènes circulants, ce faible environnement oestrogénique peut permettre 

l'activation et l'augmentation de synthèse des récepteurs endométriaux des œstrogènes et de la 

progestérone (Bernstein et al.,1999 ). 

 Certaines situations responsables d’une hyperoestrogénie, sont bien connues pour être 

un risque de cancer de l’endomètre, tel que THS et l’ERT (Bernstein et al.1999).
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Conclusion 

 Le risquedecancerdel’endomètresousTamoxifèneestlargement contrebalancée par le 

bénéfice attendu de ce médicament, il est considéré comme un traitement adhère pour le 

cancer du sien, en raison de son faible coût et de ses avantages connus. 

 Ce travail discute, dans une étude de synthèse, le risque de cancer de l’endomètre sous 

Tamoxifène qui est  faible  par rapport au risque « classique»  de cancer de l’endomètre. 

 Tout d'abord, le Tamoxifène a plusieurs effets sur les organes reproducteurs féminins, 

il agit sur l'endomètre en tant qu'agoniste des récepteurs des œstrogènes. 

 Cependant,il faut prendre en compte l’âge de patiente, la durée du traitement, la dose 

cumulative, ainsi d’autres facteurs hyperoesrogénique pour évaluer le risque de cancer de 

l’endomètrechez les patientes traité par le Tamoxifène. 

 En revanche, l’utilisation de l’ERT et l’obésité, tous deux des facteurs de risque de 

cancer de l’endomètre établis, et des marqueurs de l’exposition aux œstrogènes, modifient 

considérablement l’association entre l’utilisation du Tamoxifène et le risque de cancer de 

l’endomètre chez les patientes atteintes d’un cancer du sein. 

 Dans l'ensemble, la majorité des cancers de l’endomètre sous Tamoxifène sont des 

adénocarcinomesendométrioïdes de grade et stade assit bas, mais cela n’empêche pas 

l’apparition des cancersde l’endomètre sous Tamoxifène avec un mauvaise pronostic, et de 

stade élevé ce  qui entraînant une diminution de la survie spécifique danscertaines étude. 

 Par conséquent, l’action de type œstrogénique du Tamoxifène au niveau de l’utérus est 

responsable de différentes pathologies bénignes et/ou malignes. 

 

Recommandation : 

 Nous proposons un examen annuel, après l’évaluation pré-thérapeutique de la cavité 

utérine. Tout symptôme à type de métrorragies ou de douleurs pelviennes doit être exploré 

rapidement sans attendre la date du rendez-vous périodiquepour faire les examens nécessaires.  

 Un suivi gynécologique régulier peut être obligatoire pour les femmes ayant trois ans 

ou plus d'utilisation du Tamoxifène, âgées de plus de 35 ans. 

 Un suivi régulier de l'épaisseur de l'endomètre chez les femmes atteintes d'un cancer 

du sein prenant du Tamoxifène peut jouer un rôle important dans le diagnostic précoce du 

carcinome de l'endomètre, il faut subi un examen pelvien et un dépistage cytologique et/ou 

histologique, l'exploration hystéroscopique de la cavité utérine et de l'endomètre chaque 
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année, même s'elles ne présentaient aucun symptôme, et quelles que soient la posologie et la 

durée d'administration du Tamoxifène. 

 Dans le cadre de la pathologie endométriale, l’IRM présente un bon intérêt de 

diagnostic du cancer de l’endomètre, bien qu’un bilan d’extension suggérer. 

 Une sensibilisation accrue parmi les prestataires de soins gynécologiques peut aider à 

diagnostiquer précocement le cancer de l'endomètre. 
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Annexe 1 

Des patientes ont un cancer de l’endomètre à cause de traitement par Tamoxifène 

 

Âge de patiente : ……………… ans  

Poids :……………. 

Etat civil :   Marie           Célibataire  

Wilaya/région : …………………………… 

Mode de vie :……………………………….. 

Âge de diagnostic de cancer du sien : …………………......…… ans  

Âge de diagnostic de cancer  de l’endomètre : …………………. ans   

Le stade de cancer du sien : ………………………..  

Antécédents  familiaux : …………………………… 

Antécédents  gynécologiques  

            Age de 1ier règles : ……………………………………… 

            Age de 1ier accouchement : ………………………….. 

Nature et nombre  d’accouchement :……………………… 

Mode de contraception : ……………………………………..... 

Antécédents infectieux (pelviens) :…………………………. 

Ménopause :         Précoce                               Tardive  

Utilisation de Tamoxifène :          NOM                                        OUI 

La durée utilisation de Tamoxifène : ……………………… 

La durée d’arrêt de Tamoxifène : ……………………….  

La dose de Tamoxifène : …………………  

Utilisation de traitement similaire avec le Tamoxifène :     NON              OUI   

Le nom de traitement utilisé :………………………..  

Administration régulière de Tamoxifène :                               NON              OUI   

 

Les premiers symptômes apparaissent lors de cancer de l’endomètre :  

 Des saignements vaginaux après la ménopause 

  Des saignements entre les règles 

 Des pertes malodorantes 

 Des douleurs dans le bas-ventre 

Une perte de poids inexpliquée  

Le diagnostic de cancer de l’endomètre :      Précoce           Tardive  

Le dépistage de cancer de l’endomètre : ……………………..   

Remarque : 

…….…………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…………………………….. 

 



 

 

Fiche d’enquête d’une patientes atteinte d’un cancer de l’endomètre après un traitement de 

cancer du sein par le Tamoxifène 
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Compte rendu d’une échographie pelvienne d’une patientes âgée de 68 ans, atteintes d’une 

hypertrophie endométrial après un traitement par le Tamoxifène  
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Compte rendu d’une hystéroscopie pelvienne d’une patientes âgée de 68 ans, atteintes d’une 

hypertrophie endométrial après un traitement de 2 ans par le Tamoxifène (Nolvadex)  
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Des images  d’hystéroscopie  de la patiente après avoir une hypertrophie endométrial 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 5 



 

 

Tableau (1) : Le matériel utilisé dans déférents techniques dans le cadre du diagnostic des lésions touchant l'endomètre. 

 

Techniques Matériel utilisé 

L’échographie -Échographe.  

- La sonde.  

 - Gel d'échographie.  

-Moniteur (système de visualisation). 

- Console de commande. 

- Système informatique. 

- Système d’enregistrement des données. 

 - Imprimantes pour échographies. 

 - Consommable pour échographie. 

 -Appareils liés. Dopplers. Accessoires dopplers. Scanner vésical. 

Hystéroscopie  -Optiques : rigides, avec un diamètre variant de 2,7 à 4 mm et une 

distance de mise au point variant de 2 mm à 50 nm. 

 -Sources lumineuses : lumière Halogène ou les sources au xénon. 

 -Vidéo : caméra vidéo. 

 -Matériel d’insufflation ou de perfusion utérine : soit du gaz soit du 

liquide. 

 -Le petit matériel: Un spéculum, une pince à asepsie, des 

compresses stériles, un désinfectant (Betadine, Hibidil...), une pince 

de Pozzi, une tubulure de perfusion. 

Le curetage biopsique de 

l’endomètre 

- Un spéculum de Kogan. 

- Dilatateurs métalliques. 

-  Curette de Kevorkian.  

- Anesthésie. 

-Microscope optique. 

 -Colposcopes optiques. 

- Pinces. 

L’IRM pelvienne -Une machine à IRM. 

-Un ordinateur puissant. 

-Des antennes. 

-Une chaise attirée par l’IRM. 

 - Produit de contraste. 

- Le gadolinium 

- Un cathéter. 

 

 

 

Annexe 6 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


