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MONOGRAPHIE

NOM DU MEDICAMENT

NOLVADEX®-D

(citrate de tamoxiféne)
Comprimés a 20 mg

CLASSE THERAPEUTIQUE
Antinéoplasique (anti-cestrogene non stéroidien)

Le traitement par le citrate de tamoxiféne a été associé a des événements graves menacant le
pronostic vital; il s’agissait notamment de malignité utérine, d’accident vasculaire cérébral
(AVC), d’embolie pulmonaire et de thrombose veineuse profonde, lors de I’essai NSABP P-1
portant sur la prévention du cancer du sein. L’emploi de NOLVADEX-D pour la prévention
du cancer du sein n’est pas une indication approuvée au Canada. Dans I’essai NSABP P-1, le
risque relatif a I’emploi de citrate de tamoxifene par rapport au placebo était de 3,1 pour le
cancer de I’endométre, de 4,0 pour le sarcome utérin, de 1,6 pour I’AVC, de 3,0 pour
I’embolie pulmonaire et de 1,6 pour la thrombose veineuse profonde. Ces événements étaient
mortels dans certains cas. Il incombe aux professionnels de la santé de prendre connaissance
des risques possibles associés au traitement par NOLVADEX-D et d’en discuter avec leurs
patientes.

LES BIENFAITS DU TRAITEMENT PAR NOLVADEX-D L’EMPORTENT SUR LES
RISQUES CHEZ LA PLUPART DES FEMMES TRAITEES CONFORMEMENT A
L’INDICATION APPROUVEE AU CANADA POUR LE TRAITEMENT DU CANCER
DU SEIN.
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MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Le citrate de tamoxifene, I’ingrédient actif, est un agent non stéroidien qui, lors de tests sur des
animaux, a manifesté de puissantes propriétés anti-cestrogenes. Ses effets anti-cestrogenes tiennent
a sa capacité d’entrer en compétition avec les cestrogénes au niveau des sites de liaison dans des
tissus cibles, comme le sein et I’utérus. Le citrate de tamoxiféne inhibe I’induction du carcinome
mammaire du rat par le diméthylbenzanthracene (DMBA) et entraine la régression de tumeurs
déja provoquées par le DMBA. Dans ce modéle chez le rat, le citrate de tamoxifene semble
exercer ses effets antitumoraux en se liant aux récepteurs d’cestrogénes.

Dans des cytosols provenant d’adénocarcinomes utérins et mammaires humains ainsi que
d’endometres humains, le tamoxiféne entre en compétition avec I’cestradiol pour se lier aux
protéines réceptrices des cestrogenes.

On a montre, dans les cas de tumeurs mammaires avec récepteurs d’cestrogenes positifs ou de
statut inconnu quant a ces récepteurs chez la femme, qu’un traitement adjuvant avec du citrate de
tamoxifene réduisait significativement la récidive du cancer et améliorait la survie & 10 ans; I’effet
est significativement plus évident apres un traitement de cing ans qu’apres un traitement de un ou
de deux ans. Dans une large mesure, ces avantages ne semblent pas liés a I’age, au statut
ménopausique, a la dose de citrate de tamoxiféne ni a la chimiothérapie additionnelle.

Lors de I’analyse d’échantillons prélevés d’une méme tumeur et comparables du point de vue
histologique, les résultats variaient parfois entre 0 et 300 fmol/mg de protéines, un écart
considérable. De plus, le prélevement, le transport et I’entreposage des échantillons peuvent avoir
une influence sur la validité des dosages des récepteurs d’cestrogenes selon les méthodes actuelles.

Le manqgue apparent de corrélation entre la présence de récepteurs d’cestrogenes et la réponse
clinique peut également s’expliquer par les récentes données in vitro indiquant que les effets
d’inhibition tumorale du citrate de tamoxiféne n’interviennent pas tous au niveau des récepteurs
d’cestrogenes. On a démontré que le citrate de tamoxiféne a une faible affinité pour les récepteurs
d’androgénes et agit sur un site de liaison distinct des récepteurs d’cestrogénes. On a également
souleve la possibilité que le citrate de tamoxifene géne I’action des stéroides hormonaux sur la
croissance des cellules, qu’il module I’action des hormones peptidiques au niveau de leurs
récepteurs en agissant sur les membranes cellulaires, et qu’il inhibe la prostaglandine synthétase,
ce qui lui donnerait le pouvoir de limiter la croissance tumorale. Il est reconnu que le citrate de
tamoxiféne a également des effets semblables a ceux des cestrogénes sur plusieurs composantes du
corps, y compris I’endomeétre, les os et les lipides sanguins.

INDICATIONS

NOLVADEX-D (citrate de tamoxiféne) est indiqué dans le traitement adjuvant du cancer du sein
de stade précoce chez les femmes dont les tumeurs présentent des récepteurs d’cestrogénes
positifs.

NOLVADEX-D est indiqué comme traitement chez les femmes dont le cancer du sein
hormonosensible est localement avancé ou métastatique.
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CONTRE-INDICATIONS

L’emploi de NOLVADEX-D (citrate de tamoxiféne) est contre-indiqué chez les personnes
présentant une hypersensibilité au produit ou a I’un de ses ingrédients.

NOLVADEX-D ne doit pas étre administre aux femmes enceintes. Un petit nombre d’avortements
spontanés, de malformations congénitales et de morts feetales ont été signalés chez des femmes
ayant pris NOLVADEX-D, mais aucune relation de cause a effet n’a éte établie.

Des études de toxicité pour la reproduction effectuées chez les rats, les lapins et les singes n’ont
montré aucun potentiel tératogene.

Chez des modeles de rongeurs ou on a étudié le développement feetal du systéme reproducteur, le
tamoxiféne a été associée a des changements semblables a ceux causés par I’cestradiol,
I’éthinylcestradiol, le clomiphéne et le diéthylstilbcestrol (DES). Bien que la pertinence clinique de
ces changements n’ait pas été etablie, quelques-uns d’entre eux, particulierement I’adenose
vaginale, sont semblables a ceux qui ont été observes chez des jeunes femmes exposées au DES in
utero et qui ont une chance sur 1000 de développer un adénocarcinome a cellules claires du vagin
ou du col de I’'utérus. Un petit nombre de femmes enceintes ont été exposées au citrate de
tamoxiféne. Aucun rapport n’a signalé qu’une telle exposition causait une adenose vaginale ou un
adénocarcinome a cellules claires du vagin ou du col de I’utérus subséquents chez des jeunes
femmes exposées in utero au citrate de tamoxifene.

Les femmes doivent étre avisées de ne pas devenir enceintes pendant qu’elles prennent
NOLVADEX-D et d’utiliser des méthodes de barriére ou d’autres méthodes de contraception non
hormonales si elles sont actives sur le plan sexuel. Les patientes non ménopausees doivent subir
un examen minutieux avant le traitement afin d’écarter toute possibilité de grossesse. Les femmes
doivent étre informées des risques potentiels pour le feetus si elles deviennent enceintes pendant
qu’elles prennent NOLVADEX-D ou dans les deux mois qui suivent la fin du traitement.

Dans le cadre de la prévention (indication non approuvée au Canada), NOLVADEX-D est contre-
indiqué chez les patientes ayant des antécédents d’AVC, de thrombose veineuse profonde ou
d’embolie pulmonaire, de méme que chez les patientes qui courent un risque accru de cancer de
I’endométre.

MISES EN GARDE

NOLVADEX-D (citrate de tamoxiféne) ne doit étre employé que dans les cas mentionnés dans la
section INDICATIONS.

Une hausse de I’incidence des tumeurs malignes utérines a été signalée en association avec le
traitement par le citrate de tamoxifene. Le mécanisme sous-jacent en est inconnu, mais pourrait
étre relié aux effets cestrogéniques de NOLVADEX-D. La plupart des malignités utérines
observées en association avec le citrate de tamoxiféne se classent parmi les adénocarcinomes de
I’endometre. Toutefois, de rares cas de sarcome utérin, y compris des tumeurs mullériennes mixtes
malignes, ont aussi éte signalés. Les sarcomes utérins sont généralement a un stade FIGO élevé
(IN/1V) lors du diagnostic, que I’on associe a un pronostic plus sombre et & une survie écourtée.
Les sarcomes utérins ont été rapportés comme étant plus fréquents chez les personnes qui prennent
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du citrate de tamoxifene depuis longtemps (deux ans et plus) par rapport a celles qui ne le
prennent pas.

Une augmentation de I’incidence de thromboembolies, y compris de thrombose veineuse profonde
et d’embolie pulmonaire, a été notée fréquemment a I’emploi du citrate de tamoxifene (voir
EFFETS INDESIRABLES). Lorsque le citrate de tamoxiféne est administré en concomitance avec
la chimiothérapie, I’incidence des effets thromboemboliques s’en trouve parfois accrue. Pour le
traitement du cancer du sein, les risques et les bienfaits de NOLVADEX-D doivent étre considérés
soigneusement chez les femmes ayant des antécédents de thromboembolie.

Un risque accru d’AVC s’est avéré relie a I’administration de citrate de tamoxiféne chez des
patientes a haut risque traitées pour la prévention du cancer du sein. L’emploi de NOLVADEX-D
pour la prévention du cancer du sein n’est pas une indication approuvee au Canada.

Les taux d’incidence des événements suivants ont été estimes a partir d’une étude clinique a long
terme appelée essai NSABP P-1 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Breast
Cancer Prevention). Dans cet essai clinique, les patientes a haut risque ont été randomisées pour
recevoir soit du citrate de tamoxiféne, soit un placebo pour la prévention du cancer du sein. Les
cas de malignité utérine ont été séparés en adénocarcinomes de I’endométre et en sarcomes
utérins. Le risque relatif a I’emploi du citrate de tamoxiféne par rapport au placebo était de 3,1
pour le cancer de I’endometre, de 4,0 pour le sarcome uterin, de 1,6 pour I’AVC, de 3,0 pour
I’embolie pulmonaire et de 1,6 pour la thrombose veineuse profonde.

Des troubles de la fonction menstruelle, notamment des cas d’oligoménorrhée et d’aménorrhée,
ont été observés chez une proportion de femmes non ménopausées traitees par le citrate de
tamoxiféne pour un cancer du sein. Les données disponibles indiquent que le cycle menstruel
retourne a la normale apres I’arrét du traitement chez un pourcentage de femmes qui ont recu du
citrate de tamoxiféene pour un cancer du sein de stade précoce pendant une période pouvant
atteindre deux ans et qui ont manifesté des troubles de la fonction menstruelle au cours du
traitement.

Lors d’une étude d’oncogeénicité de deux ans, on a rapporté des carcinomes hépatocellulaires chez
les rats traités par le citrate de tamoxiféne (voir TOXICOLOGIE). En outre, on a signalé des cas
de tumeurs gonadiques chez les souris traitées par le citrate de tamoxiféne dans des études a long
terme (voir TOXICOLOGIE). La pertinence clinique de ces données n’a pu étre établie.

Des cataractes ont aussi été signalées lors de I'étude d’oncogénicité de deux ans sur des rats.
Depuis lors, il a été établi que la prise de citrate de tamoxiféne est associée a une hausse de
I’incidence de cataractes.

L’emploi de certains agents hormonaux dans le traitement du cancer du sein a été associé a la
myalgie, laquelle a été signalée chez les patientes sous NOLVADEX durant les essais cliniques et
la postcommercialisation (voir EFFETS INDESIRABLES). Dans les essais cliniques, la fréquence
des cas de myalgie était comparable chez les patientes sous tamoxiféne et celles sous un inhibiteur
de I’aromatase connu pour étre associé a cet événement. Dans les rapports de
postcommercialisation, I’arrét du traitement a entraine la disparition des symptomes.
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Un certain nombre de secondes tumeurs primitives, survenant ailleurs que dans I’endomeétre ou
I’autre sein, ont été signalées au cours d’essais cliniques apres le traitement du cancer du sein par
le citrate de tamoxiféne. Aucune relation causale n’a éete établie, et la signification clinique de ces
observations demeure obscure.

Etant donné que le citrate de tamoxiféne a été associé a des taux accrus d'événements
thromboemboliques, NOLVADEX-D peut augmenter le risque de complications apres une
reconstruction mammaire microvasculaire. Une étude rétrospective a révélé que les femmes
traitées par le citrate de tamoxifene dans les 28 jours précédant une reconstruction mammaire
differée avaient un taux plus élevé de complications (21,5 %), y compris la perte totale du
lambeau (3,9 %), que les femmes qui n‘avaient pas recu de citrate de tamoxifene dans les 28 jours
précédant la chirurgie (15 % et 0,4 %, respectivement). En ce qui concerne les pertes totales du
lambeau, 90 % d'entre elles étaient dues a une thrombose veineuse ou artérielle. Il convient
d'envisager l'arrét temporaire de I'administration de NOLVADEX-D avant de procéder a une
reconstruction mammaire microvasculaire différée apres une évaluation minutieuse du rapport
risques/avantages de chaque patiente.

NOLVADEX-D est un promédicament qui nécessite une activation métabolique par le CYP 2D6.
On note une faible activité du CYP 2D6 chez les patientes porteuses de certains alléles du

CYP 2D6 (c.-a-d. *4) ou a la suite de I’emploi a long terme d’inhibiteurs du CYP 2D6; cette faible
activité peut mener a des reductions persistantes des concentrations plasmatiques d’un métabolite
actif du citrate de tamoxifene (endoxifene). On a signalé une efficacité réduite du citrate de
tamoxiféne lors de I’emploi concomitant de certains antidépresseurs de la classe des inhibiteurs
sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS) (p. ex. la paroxétine, un inhibiteur connu du

CYP 2D6). Par conséquent, I’emploi concomitant et a long terme d’inhibiteurs du CYP 2D6
pouvant nuire a I’efficacité du citrate de tamoxiféene doit étre évite, si possible (voir aussi
PRECAUTIONS, Interactions médicamenteuses).

PRECAUTIONS

NOLVADEX-D (citrate de tamoxiféne) doit étre employé avec prudence chez les patientes
présentant de la thrombocytopénie ou de la leucopénie. On a observé occasionnellement des
baisses du nombre de plaquettes, celui-ci se situant généralement entre 80 000 et 90 000/mm?,
rarement moins, pendant le traitement par le citrate de tamoxiféne. Cependant, on n’a pas rapporté
de tendance a I’hémorragie, et le nombre de plaquettes est redevenu normal méme avec la
poursuite du traitement par le citrate de tamoxiféne.

Des baisses passageres du nombre de leucocytes ont aussi parfois été observées pendant le
traitement. Méme s’il n’est pas certain que les leucopénies et les thrombocytopénies
occasionnelles soient dues au traitement par le citrate de tamoxifene, des formules sanguines
complétes, dont des numérations plaquettaires, doivent étre effectuees periodiquement.

Comme dans le cas d’autres hormonothérapies additives (cestrogénes et androgenes), on a observe
des cas d’hypercalcémie chez certaines patientes atteintes d’un cancer du sein et porteuses de
métastases 0sseuses, et ce, quelques semaines apres le début du traitement par le citrate de
tamoxiféne. On doit évaluer au plus tot tout symptdéme d’hypercalcémie. 1l faut effectuer des
dosages périodiques du calcium sérique chez les patientes porteuses de métastases osseuses, et ce,
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au cours des premiéres semaines du traitement par le citrate de tamoxiféne. En cas
d’hypercalcémie, il faut prendre les mesures appropriées et, si celle-ci est marquée, arréter le
traitement par NOLVADEX-D.

Le premier examen de suivi de la patiente doit avoir lieu moins de un mois apres le début du
traitement. Par la suite, I’intervalle entre les suivis peut étre de un a deux mois.

La douleur osseuse, si elle survient, peut necessiter I’emploi d’analgésiques.

Une incidence accrue du cancer de I’endometre et du sarcome utérin (en grande partie des tumeurs
mullériennes mixtes malignes) a été associée a un traitement par le citrate de tamoxifene.
L’incidence et les caracteéristiques de cette augmentation laissent croire que le mécanisme sous-
jacent pourrait étre lié aux propriétés cestrogéniques du citrate de tamoxiféne. Toute patiente
recevant ou ayant déja recu NOLVADEX-D, qui présente des symptdmes gynécologiques
anormaux, notamment un saignement vaginal, doit étre examinée sans délai.

Lors des études cliniques, la durée médiane du traitement avant I’apparition d’une réponse
objective certaine a été de deux mois. Cependant, environ 25 % des patientes qui ont finalement
répondu au medicament ont dd étre traitées pendant quatre mois ou plus avant que I’on puisse
noter une réponse objective certaine.

La durée du traitement par NOLVADEX-D dépend de la réponse de la patiente. Le traitement
devrait étre poursuivi tant que la réponse est favorable (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

En présence d’une progression évidente de la maladie, il convient d’arréter le traitement.
Toutefois, comme il peut arriver qu’une patiente présente une poussée locale de la maladie (voir la
description & la section EFFETS INDESIRABLES) ou une intensification de la douleur osseuse
peu de temps apres le début du traitement par le citrate de tamoxiféne, il est parfois difficile,
pendant les premiéres semaines de traitement, de déterminer si la maladie progresse, se stabilise
ou répond au traitement continu. D’aprés certaines données, il semble qu’il soit préférable de ne
pas interrompre le traitement, dans la mesure du possible, avant un minimum de trois ou quatre
semaines.

Interactions médicamenteuses

L’emploi concomitant de citrate de tamoxifene et d’anticoagulants coumariniques peut provoquer
un surcroit notable de I’effet anticoagulant. En pareils cas, on recommande de surveiller de preés le
temps de Quick.

Lorsque le citrate de tamoxifene est administré en association avec des agents cytotoxiques, le
risque de thromboembolie est plus élevé.

L’emploi concomitant du citrate de tamoxifene et d’un inhibiteur de I’aromatase comme
traitement adjuvant n’a pas demontré une efficacité supérieure comparativement au citrate de
tamoxiféne en monothérapie.

COPYRIGHT 2000 - 2015 ASTRAZENECA CANADA INC.



-7-

On sait que la déméthylation, catalysée par les enzymes du CYP 3A4, est en grande partie
responsable du métabolisme du citrate de tamoxifene chez I’humain. Une interaction
pharmacocinétique avec la rifampicine, inducteur du CYP 3A4, comportant une réduction des taux
plasmatiques de citrate de tamoxiféne a été mentionnée dans la littérature médicale. On ne connait
pas la pertinence clinique de cette observation.

Dans la littérature médicale, on a signalé une interaction pharmacocinétique avec les inhibiteurs
du CYP 2D6, entrainant une réduction du taux plasmatique d’un métabolite actif du citrate de
tamoxiféne, le 4-N-hydroxy-desméthyltamoxifene (endoxifene). L’emploi a long terme
d’inhibiteurs du CYP 2D6 peut entrainer des concentrations plasmatiques réduites d’un métabolite
actif. On a signalé une efficacité réduite du citrate de tamoxifene lors de I’emploi concomitant de
certains antidépresseurs de la classe des ISRS (p. ex. paroxétine) (voir MISES EN GARDE).

Enfants

L’emploi de NOLVADEX-D n’est pas recommandé chez les enfants, étant donné que I’innocuité
et I’efficacité n’ont pas été établies.

Allaitement

On ignore si le citrate de tamoxiféne est excréte dans le lait maternel et en conséquence, on ne peut
en recommander I’usage au cours de I’allaitement. La déecision d’interrompre I’allaitement ou
I’emploi de NOLVADEX-D devrait étre fondée sur I’importance du médicament pour la mere.

Effet sur la capacité de conduire et de faire fonctionner des machines

Il est peu probable que NOLVADEX-D affaiblisse la capacité de conduire un véhicule ou de faire
fonctionner une machine. Toutefois, on a rapporté des cas de fatigue et d’asthénie a I’emploi de
NOLVADEX-D, et les patientes qui eprouvent ces symptomes doivent faire preuve de prudence si
elles conduisent un véhicule ou font fonctionner des machines.

EFFETS INDESIRABLES

Les effets secondaires peuvent étre classés en deux catégories, ceux qui sont dus a I’action
pharmacologique du médicament, par exemple les bouffées de chaleur, I’écoulement vaginal, le
prurit vulvaire, et ceux qui nécessitent un examen plus approfondi, par exemple le saignement
vaginal (pour exclure la présence d’un cancer de I’endometre) et la poussée tumorale (pour exclure
une progression de la maladie). Certains effets secondaires peuvent également étre considérés
comme plus généraux, par exemple I’intolérance gastro-intestinale (incluant des troubles tels que
nausées, vomissements, constipation et diarrhée), les céphalées, la sensation de téte l1égére et, a
I’occasion, la rétention aqueuse et I’alopécie. Lorsque de tels effets secondaires sont intenses, il
peut étre possible d’en venir a bout en réduisant simplement la dose (a I’intérieur de I’éventail
posologique recommandé) sans pour autant perdre la maitrise de la maladie.

On a observe des éruptions cutanées (y compris quelques rares cas d’érytheme polymorphe, de
syndrome de Stevens-Johnson, de vascularite cutanée et de pemphigoide bulleuse) et,
fréguemment, des réactions d’hypersensibilité, dont I’cedéme de Quincke.

COPYRIGHT 2000 - 2015 ASTRAZENECA CANADA INC.



-8-

Une intensification de la douleur osseuse ou tumorale, ainsi qu’une poussée locale de la maladie,
ont egalement été notées. Elles sont parfois associées a une bonne réponse de la tumeur. Les
patientes dont les tissus mous sont touchés peuvent constater I’apparition de nouvelles lésions ou
encore la progression soudaine de I’étendue des lésions préexistantes, parfois accompagnées d’un
érythéme marqué sur les lésions ou en periphérie. Lorsqu’elles se produisent, la douleur osseuse ou
la poussée de la maladie surviennent peu apres le début du traitement par le citrate de tamoxifene
et, en général, disparaissent rapidement. Des patientes atteintes de métastases osseuses ont présenté
peu fréguemment une hypercalcémie au début du traitement (voir PRECAUTIONS).

Des cas de cataractes et de rétinopathie ont souvent été rapportés a I’emploi du citrate de
tamoxifene (voir MISES EN GARDE). Les autres troubles visuels comprennent des cristaux
rétiniens, de I’cedeme maculaire, de la kératopathie et de rares cas de modifications de la cornée.
On a signalé de rares cas de neuropathie et de névrite optiques chez des patientes prenant du
tamoxifene et, dans un petit nombre de cas, la cécité est survenue.

Une paresthésie (picotements, sensations de pigdre et engourdissement de la peau) a été
fréqguemment rapportée par les patientes recevant NOLVADEX-D. Une dysgueusie (perte ou
altération du go(t) a été peu fréquemment rapportée chez les patientes recevant NOLVADEX-D.

Des cas de baisse du nombre des plaquettes ont été rapportés peu fréquemment, celui-ci se situant
généralement entre 80 000 et 90 000/mm?, mais parfois moins, chez les patientes prenant du
citrate de tamoxiféne.

Des cas peu fréquents de leucopenie et/ou de thrombocytopénie, parfois en association avec de
I’anémie, ont éete signalés. Des cas de neutropénie, y compris d’agranulocytose, ont également été
signalés en de rares occasions.

Des données probantes indiquent une hausse de I’incidence et la survenue fréquente des
événements cérébrovasculaires ischemiques et des thromboembolies, y compris des cas de
thrombose veineuse profonde et d’embolie pulmonaire, pendant le traitement par le citrate de
tamoxiféne (voir MISES EN GARDE). Une incidence accrue de thrombose microvasculaire a
également été rapportée chez les femmes traitées par le citrate de tamoxiféne qui subissaient une
reconstruction mammaire microvasculaire différée (voir MISES EN GARDE).

Dans le cadre de la prévention, le traitement par le citrate de tamoxiféne a été associé a une
augmentation du risque d’AVC (voir MISES EN GARDE). Lorsque le citrate de tamoxifene est
pris en association avec des agents cytotoxiques, il y a un risque accru de thromboembolie.

La myalgie a été fréquemment rapportée chez les patientes traitées par le citrate de tamoxiféne.
Dans ces cas, I’arrét du traitement a entrainé la disparition des symptomes.

Une élévation des taux d’alanine aminotransférase (ALT), d’aspartate aminotransférase (AST) et
de gamma-glutamyltranspeptidase (GGT) a été signalée frequemment au cours du traitement par
le citrate de tamoxiféne. A I’occasion, de graves maladies hépatiques sont survenues, provoguant
le déceés de certaines patientes traitées par le tamoxifene. Les anomalies hépatiques rapportées

incluaient la stéatose hépatique, la cholestase et I’hépatite, I’insuffisance hépatique, la cirrhose et
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des lésions hépatocellulaires (y compris la nécrose hépatique). A I’occasion, des cas de kystes

hépatiques et de péliose hépatique ont également €eté signalés.

Des cas peu fréquents de cancer de I’endomeétre et de rares cas de sarcomes utérins
(principalement des tumeurs mullériennes mixtes malignes) ont eté signalés en rapport avec le
traitement par le citrate de tamoxiféne (voir MISES EN GARDE et PRECAUTIONS).

Des cas de lupus érythémateux cutané et de porphyrie cutanée tardive ont été observés, quoique
rarement, chez les patientes sous NOLVADEX-D. Dans ces cas, I’arrét du traitement a entrainé la

disparition des symptomes.

Des cas de fatigue et d’asthénie ont été signalés tres frequemment chez les patientes sous

NOLVADEX-D.

Des cas de rappel d’effets radiothérapeutiques ont été observes chez les patientes recevant
NOLVADEX-D pendant la postcommercialisation. Cette réaction est habituellement réversible a
I’arrét temporaire du traitement et la réinstauration de ce dernier pourrait entrainer une réaction
plus bénigne. Dans la plupart des cas, le traitement par NOLVADEX-D a été poursuivi.

La dépression et un dégodt pour la nourriture sont d’autres effets indésirables peu fréquents.

Sauf indication contraire, les catégories de fréguence suivantes ont été calculées a partir du
nombre de manifestations indésirables signalées dans le groupe témoin d’une vaste étude de
phase 111 au cours de laquelle 3094 patientes ménopausées atteintes d’un cancer du sein opérable
ont été traitées pendant 5 ans par le citrate de tamoxiféne et ou le lien de causalité avec le
médicament a I’étude selon I’investigateur n’a pas été pris en compte.

Tableau 1

Effets indésirables associés au citrate de tamoxifene*

Fréquence

Classe de systeme ou d’organe

Effet indésirable

Treés fréquents
(=10 %)

Fréquents
(>1%et<10%)

Appareil digestif

Troubles généraux et anomalies
au site d’administration

Métabolisme et nutrition

Appareil reproducteur et seins

Peau et tissu sous-cutané
Systeme vasculaire

Sang et systeme lymphatique

Yeux

Nausées

Fatigue/asthénie

Rétention aqueuse
Saignement vaginal
Ecoulement vaginal
Eruption cutanée
Bouffées de chaleur

Anémie

Cataractes

Rétinopathie
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Effets indésirables associés au citrate de tamoxifene*

Fréquence

Classe de systeme ou d’organe

Effet indésirable

Systeme immunitaire
Constantes biologiques

Appareil locomoteur et tissu
conjonctif

Néoplasmes bénins, malins et
non precises

Systéme nerveux

Appareil reproducteur et seins

Peau et tissu sous-cutané

Appareil digestif

Appareil hépatique et biliaire

Multiples systemes/organes

Réactions d’hypersensibilité
Hausse des triglycérides

Crampes dans les jambes

Myalgie

Fibromes utérins

Poussée tumorale®

Evénements
cérébrovasculaires
ischémiques

Céphalées

Sensation de téte légére
Paresthésie

Prurit vulvaire

Altérations de I’endométre
(y compris hyperplasie et

polypes)

Alopécie

Vomissements

Diarrhée

Constipation
Altérations des enzymes
hépatiques

Stéatose hépatique
Thromboembolie (y compris
thrombose veineuse
profonde, thrombose

microvasculaire et embolie
pulmonaire)

Peu fréquents
(20,1%et<1%)

Sang et systeme lymphatique

Yeux

Appareil digestif

Thrombocytopénie
Leucopénie
Pancytopénie
Troubles visuels

Pancréatite
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Tableau 1 Effets indésirables associés au citrate de tamoxifene*
Fréquence Classe de systeme ou d’organe Effet indésirable
Métabolisme et nutrition Hypercalcémie (chez les
patientes présentant des
métastases 0sseuses)
Néoplasmes bénins, malins et Cancer de I’endométre
non precisés
Systéme nerveux Dysgueusie
Appareil respiratoire, thorax et Pneumonie interstitielle
mediastin
Appareil hépatique et biliaire Cirrhose du foie
Rares Sang et systeme lymphatique Neutropénie?

(20,01 % et < 0,1 %)

Yeux

Néoplasmes bénins, malins et
non précises (y compris kystes
et polypes)

Appareil reproducteur et seins

Systéme nerveux

Appareil hépatique et biliaire

Peau et tissu sous-cutané

Agranulocytose®
Altérations de la cornée
Neuropathie optique®

Sarcome utérin (surtout
tumeurs mullériennes mixtes
malignes)?

Polypes vaginaux®
Endométriose®

Gonflement de kystes
ovariens?

Névrite optique
Hépatite

Cholestase®
Insuffisance hépatique®

Lésions hépatocellulaires®
Nécrose hépatique®
Edéme de Quincke

Syndrome de Stevens-
Johnson®

Vascularite cutanée®
Pemphigoide bulleuse?
Erythéme polymorphe®

Lupus érythémateux cutané”

COPYRIGHT 2000 - 2015 ASTRAZENECA CANADA INC.



-12 -

Tableau 1 Effets indésirables associés au citrate de tamoxifene*

Fréquence Classe de systeme ou d’organe Effet indésirable
Troubles congénitaux, e Porphyrie cutanée tardive”
familiaux et héréditaires

Inconnus (manifestations Lésions, intoxications et e Rappel d’effets

déclarées en post- complications liées aux radiothérapeutiques®

commercialisation) interventions

*  Les fréquences d’effets indésirables ne s’appliquent pas nécessairement aux femmes non ménopausées ou aux
femmes traitées pour une maladie localement avancée ou métastatique.

La fréquence exacte est inconnue, mais on sait que ces effets sont survenus chez < 0,1 % des participantes a
I’étude ATAC (A Randomized, Double-Blind Trial Comparing ARIMIDEX to NOLVADEX).

La manifestation n’a pas été observée dans d’autres études cliniques d’envergure. La fréquence a été calculée a
I’aide de la limite supérieure de I’intervalle de confiance a 95 % pour I’estimation (basé sur 3/X, ou X représente
I’échantillon total de 13 357 patientes dans les études cliniques d’envergure). Le calcul est donc 3/13 357, ce qui
correspond a la catégorie de fréquence «rare».

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Jusqu’a maintenant, aucun cas de surdosage aigu n’a été relevé. Les effets possibles d’une surdose
seraient probablement des bouffées de chaleur, des nausées, des vomissements et des saignements
vaginaux. Comme il n’existe pas de mesures thérapeutiques spécifiques connues en cas de
surdosage, le traitement doit étre symptomatique.

Dans le cas d’ingestion accidentelle par un enfant, le lavage gastrique est recommande.

Selon des observations rapportées dans la littérature medicale, I’administration d’une quantité de
citrate de tamoxifene équivalant a plusieurs fois la dose standard peut entrainer un allongement de
I’intervalle QT de I’ECG.

Pour traiter une surdose médicamenteuse soupgonnée, communiquez avec le centre antipoison
de votre région.
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

La dose quotidienne recommandée pour NOLVADEX-D (citrate de tamoxiféne) varie entre 20 et
40 mg, en une ou deux prises. On doit utiliser la dose efficace la plus faible. On recommande un
traitement de 5 ans pour un cancer de stade précoce. La durée optimale du traitement reste a
déterminer.

Enfants : L’emploi de NOLVADEX-D n’est pas recommandé chez les enfants, étant donné que
I’innocuité et I’efficacité n’ont pas été établies.

PRESENTATION

Chaque comprimé NOLVADEX-D (citrate de tamoxiféne) a 20 mg, de couleur blanc a blanc
cassé, octogonal, biconvexe et pelliculé, contient 30,4 mg de citrate de tamoxifene équivalant a
20 mg de tamoxiféne et porte I’inscription <NOLVADEX D» sur une face et aucune particularité
sur I’autre. NOLVADEX-D a 20 mg est offert en plaquettes alvéolées de 30 comprimés.
Conserver a la température ambiante (15-30 °C), a I’abri de la lumiére.
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RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX CONSOMMATEURS
FdNOLVADEX®-D

(citrate de tamoxiféne)
Comprimés a 20 mg

DESCRIPTION

NOLVADEX-D (citrate de tamoxiféne) est un médicament qui bloque les effets des hormones
cestrogenes dans I’organisme. Il est utilisé pour traiter le cancer du sein.

Le mode d’action exact du tamoxifene dans le cancer reste inconnu, mais il pourrait étre lié a la
facon dont il bloque les effets des cestrogénes dans I’organisme.

NOLVADEX-D est offert uniqguement sur ordonnance.

QUE CONTIENT NOLVADEX-D?

En plus du citrate de tamoxiféene, I’ingrédient actif, chaque comprimé contient les ingredients
inactifs suivants : lactose, amidon de mais, gélatine, croscarmellose sodique, stéarate de
magnésium, méthylhydroxypropylcellulose, macrogol 300 et dioxyde de titane.

AVANT DE PRENDRE CE MEDICAMENT

Avant de prendre n’importe quel médicament, il faut bien évaluer les risques et les avantages. La
décision vous revient, a vous et a votre medecin.

Avant de prendre NOLVADEX-D, informez votre médecin si I’une des situations suivantes
s’applique dans votre cas :

e Sivous avez déja souffert d’une réaction inhabituelle ou allergique a NOLVADEX-D ou a
I’un de ses ingrédients (voir Que contient NOLVADEX-D?).

e Sivous avez I’intention de devenir enceinte. Il vaut mieux adopter une méthode
contraceptive pendant que vous prenez NOLVADEX-D ainsi que pendant les deux mois
environ qui suivent I’arrét du traitement. Demandez a votre médecin quel genre de
précautions contraceptives vous devriez prendre, car certaines pourraient étre affectées par
NOLVADEX-D. Avisez immédiatement votre médecin si vous pensez étre devenue
enceinte pendant la prise du tamoxifene ou au cours des deux mois qui ont suivi I’arrét du
traitement.

e Il est important d’aviser immeédiatement votre médecin si vous avez des saignements
vaginaux inhabituels ou d’autres symptémes gynécologiques (comme de la pression ou de
la douleur dans le bassin) pendant le traitement par NOLVADEX-D ou par la suite. En
effet, plusieurs changements peuvent survenir dans la paroi interne de I’utérus
(’endomeétre), dont certains risquent d’étre graves et pourraient aller jusqu’au cancer.
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e Sivous allaitez ou avez I’intention de le faire.

e Sivous prenez ou avez pris récemment d’autres produits d’ordonnance, y compris des
antidépresseurs tels que la paroxétine (pour améliorer I’humeur ou atténuer les symptomes
de bouffees de chaleur), ou des médicaments en vente libre.

e Sivous avez d’autres problemes de santé, en particulier des cataractes (ou d’autres
problémes avec vos yeux) ou un nombre réduit de globules sanguins.

e Sivous avez déja eu des caillots de sang, notamment une thrombose veineuse profonde (un
caillot de sang dans une des veines profondes, habituellement dans la jambe) ou si vous
prenez des anticoagulants, comme la warfarine (pour prévenir les caillots de sang).

e |l ne faut pas prendre NOLVADEX-D avec des inhibiteurs de I’aromatase, comme
I’anastrozole, le Iétrozole ou I’exémestane.

e Sivous allez subir une opération de reconstruction du sein dans laquelle votre propre tissu
sera deplaceé pour modeler un nouveau sein et que cette opération est réalisée des semaines
ou des années apres votre premiere opération pour le cancer, NOLVADEX-D pourrait
augmenter votre risque de complications, y compris la perte totale du nouveau tissu.

e Sivous avez déja eu une embolie pulmonaire (obstruction d’une artére pulmonaire par un
corps étranger comme de la graisse, de I’air, du tissu tumoral ou un caillot de sang).

e Sivous avez déja eu un AVC (accident vasculaire cérébral).
e Sivous étes hospitalisée, avisez le personnel médical que vous prenez NOLVADEX-D.

VOUS NE DEVEZ PAS PRENDRE NOLVADEX-D DANS LES CAS SUIVANTS :

e Vous avez déja eu une réaction inhabituelle ou allergiqgue a NOLVADEX-D ou a I’un de
ses ingrédients (voir Que contient NOLVADEX-D?).
e \Vous étes enceinte.

NOLVADEX-D ne doit pas étre administré aux enfants.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Ne prenez ce médicament que selon les directives de votre médecin. N’en prenez ni plus ni moins
et pas plus souvent que votre médecin ne vous I’a dit. Si vous en prenez trop, vous risquez d’en
intensifier les effets secondaires, et si vous n’en prenez pas assez, votre état risque de ne pas
s’améliorer.

NOLVADEX-D occasionne quelquefois des nausees et des vomissements. Mais, il faut parfois le
prendre pendant plusieurs semaines ou plusieurs mois avant qu’il soit efficace. Méme si vous
commencez a vous sentir mal, n’arrétez pas de prendre ce médicament sans en avoir parlé
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d’abord a votre médecin. Demandez & votre professionnel de la santé comment vous pouvez
atténuer ces effets secondaires.

Dose oubliée — Si vous sautez une dose, prenez-la des que vous vous rendez compte de votre
oubli. Ne prenez pas deux doses en méme temps.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT
e GARDER HORS DE LA PORTEE DES ENFANTS.

e Conserver a la température ambiante (15 a 30 °C) et a I’abri de la lumiére directe.

e Conserver a I’abri de I’humidité. La chaleur ou I’humidité risquent de décomposer le
médicament.

e Ne pas conserver les médicaments périmés ni ceux dont vous n’avez plus besoin.

PRECAUTIONS A PRENDRE DURANT LE TRAITEMENT

Il est important que vous adoptiez une méthode contraceptive durant votre traitement avec
NOLVADEX-D. Demandez a votre medecin quel genre de précautions contraceptives vous
devriez prendre, car certaines pourraient étre affectées par NOLVADEX-D. Avisez votre médecin
si vous pensez étre devenue enceinte pendant la prise de ce médicament ou au cours des deux
mois qui ont suivi I’arrét du traitement.

Conduite et utilisation de machines : Il est peu probable que les comprimés NOLVADEX-D
réduisent votre capacité a conduire un véhicule ou a faire fonctionner des machines. Toutefois, on
a rapporté de la fatigue et de la faiblesse a I’emploi de NOLVADEX-D, et les patientes qui
éprouvent ces symptémes doivent faire preuve de prudence si elles conduisent un vehicule ou font
fonctionner des machines.

EFFETS SECONDAIRES DU MEDICAMENT

Parallélement aux effets recherchés, des effets indésirables peuvent étre causés par un
médicament. Certains effets secondaires se manifestent par des signes ou des symptdmes que vous
pouvez voir ou ressentir. VVotre médecin surveillera les autres effets moins évidents en effectuant
certaines analyses.

Vu la fagon dont ce produit agit sur I’organisme, il est possible qu’il provoque aussi d’autres effets
indésirables susceptibles de ne survenir que plusieurs mois ou plusieurs années apres son
utilisation. NOLVADEX-D peut augmenter le risque de cancer de I’endometre ou de I’utérus et de
fibromes (tumeurs non cancéreuses) de I’utérus chez certaines femmes qui prennent ce
médicament. 1l peut aussi causer les troubles suivants : baisse du nombre de globules sanguins,
thrombocytopénie («bleus»), augmentation du risque de caillots de sang et d’accident vasculaire
cérébral (AVC), hypertriglycéridémie, pancréatite, jaunisse et kystes ovariens. De plus, des cas de
cataractes ou d’autres problémes aux yeux ont été signalés lors de la prise de NOLVADEX-D.
Discutez de ces effets possibles avec votre médecin.

COPYRIGHT 2000 - 2015 ASTRAZENECA CANADA INC.



-17 -

Avisez votre médecin ou votre pharmacien le plus tot possible si vous éprouvez I’un des effets
secondaires suivants :

e Bouffées de chaleur

e Sensation d’inconfort dans le bassin

e Saignements vaginaux

e Démangeaisons dans la région du vagin

e Pertes vaginales

e Malaises gastriques (y compris nausées, vomissements, diarrhée et constipation)

e Maux de téte

e Sensation de téte légere

e Modifications sensorielles (y compris altération du godt et engourdissement ou
picotements de la peau)

e Rétention d’eau (par exemple, enflure des chevilles)
e Faible nombre de plaquettes (thrombocytopénie)

e Faible nombre de globules blancs (leucopénie) ou baisse du nombre de certains types de
globules blancs (neutropénie et agranulocytose)

e Baisse du nombre de globules rouges (anémie)

e Douleur ou sensibilité dans le haut de I’abdomen

e Eruptions cutanées, démangeaisons ou peau qui péle

e Inflammation de petits vaisseaux sanguins dans la peau entrainant une éruption cutanee

e Chute des cheveux ou des poils

e Changements dans les résultats des analyses sanguines de la fonction hépatique. A
I’occasion, des troubles du foie plus graves sont survenus, provoquant le déces de certaines
patientes. Ces maladies comprennent I’inflammation du foie, la cirrhose du foie, des
Iesions des cellules du foie, I’accumulation de lipides dans les cellules du foie, une
réduction de la production de bile et I’insuffisance hépatique. Les symptémes peuvent

comprendre une sensation générale de malaise, avec ou sans ictere (jaunissement de la
peau et des yeux).
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Troubles de la vision et difficultés a voir correctement (peut-étre a cause de cataractes, de
modifications de la cornée ou d’une maladie de la rétine)

On a signalé des cas de maladies du nerf optique chez des patientes et, dans un petit
nombre de cas, la cécité est survenue.

Essoufflement et toux (inflammation dans les poumons)

Douleur, enflure ou rougeur au mollet ou a la jambe, qui pourrait indiquer la présence d’un
caillot de sang

Douleur a la poitrine ou essoufflement, qui pourrait indiquer la présence d’un caillot de
sang

Crampes dans les jambes
Douleur musculaire
Masse bénigne dans la paroi vaginale interne (appelée polype vaginal)

Inflammation de la peau caractérisée par une éruption cutanée ou un érytheme, tres souvent
dans les régions exposées a la lumiere (une maladie appelée lupus érythémateux cutané)

Trouble de la peau caractérisé par des ampoules dans les régions exposées a la lumiére
(une maladie appelée porphyrie cutanée tardive)

Faiblesse ou paralysie soudaines des bras ou des jambes, difficulté soudaine a marcher ou
a parler, difficulté a tenir des objets ou a réfléchir, lesquelles peuvent survenir en raison
d’une réduction de I’apport sanguin dans les vaisseaux cérébraux (Il peut s’agir des
symptoémes d’un AVC).

Au début du traitement, il peut y avoir une aggravation des symptdmes du cancer du sein,
par exemple une intensification de la douleur ou une augmentation de la taille du tissu
malade, ou les deux. De plus, si vous présentez des nausées, des vomissements ou une soif
de maniere excessive, mentionnez-le a votre médecin. Cela indique peut-étre des
changements possibles dans la quantité de calcium dans votre sang, et votre médecin devra
peut-étre faire certaines analyses de sang.

Fatigue et faiblesse

Une éruption cutanée se caractérisant par une rougeur, une enflure et/ou la formation
d’ampoules dans les régions exposées antérieurement a la radiothérapie (une maladie
appelée rappel d’effets radiothérapeutiques).

Réaction cutanée de rappel aprées radiothérapie — Une éruption cutanée se caractérisant par

une rougeur, une enflure et/ou la formation d’ampoules aprés I’administration d’une
radiothérapie.
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D’autres effets secondaires qui ne figurent pas sur cette liste peuvent survenir également chez
certaines patientes. Si vous remarquez d’autres effets, consultez votre médecin.

CESSEZ DE PRENDRE NOLVADEX-D et communiquez immédiatement avec votre
meédecin dans I’un des cas suivants :

o Si vous avez du mal a respirer, avec ou sans enflure du visage, des levres, de la
langue ou de la gorge.

. Si vous presentez une enflure du visage, des levres, de la langue ou de la gorge qui
fait en sorte que vous avez du mal a avaler.

. Si vous présentez une enflure des mains, des pieds ou des chevilles.
J Si vous souffrez d’urticaire.

Si vous avez besoin de renseignements plus détaillés, adressez-vous a votre médecin ou a
votre pharmacien.

Remarque : La notice Renseignements destinés aux consommateurs contient I’information la plus
récente au moment de I’impression. On peut obtenir les renseignements les plus récents, ce
document et la monographie compléte du produit, rédigée pour les professionnels de la santé, a
I'adresse suivante : www.astrazeneca.ca, ou en communiquant avec AstraZeneca Canada Inc. au :
Renseignements : 1-800-461-3787

Customer Inquiries : 1-800-668-6000

Cette notice a été preparée par :

AstraZeneca Canada Inc.

Mississauga (Ontario)

L4Y 1M4

NOLVADEX®-D et le logo d’AstraZeneca sont des marques déposées du groupe AstraZeneca.

©AstraZeneca 2000 — 2015

Derniére révision : 27 octobre 2015
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PHARMACOLOGIE
Chimie
NOLVADEX-D est I’isomeére trans d’un dérivé de triphényléthyléne. Son nom chimique est

(2)-2-[4-(1,2-diphényl-1-butényl)phénoxy]-N,N-diméthyléthanamine-2—-hydroxy-1,2,3—
propanetricarboxylate (1:1).

Formule développée du citrate de tamoxiféne :

(CH,) NCH CH,0 7\
‘ — tl:nzcoon
a c-t:\C

# BO—C-—COOH

21!5 CHZCOOH

Formule moléculaire : CzH37NOg
Masse moléculaire : 563,62

Le citrate de tamoxifene est une fine poudre cristalline, blanche, essentiellement inodore, dont le
point de fusion se situe entre 142,0 et 144,5 °C. Il est hygroscopique et photosensible.

Composition

En plus du citrate de tamoxiféene, I’ingrédient actif, chaque comprimé contient les ingredients
inactifs suivants : lactose, amidon de mais, gélatine, croscarmellose sodique, stéarate de
magnésium, méthylhydroxypropylcellulose, macrogol 300 et dioxyde de titane.

Recommandations d’entreposage
Conserver NOLVADEX-D a la température ambiante (15 a 30 °C) et a I’abri de la lumiére.

Pharmacocinétique et métabolisme

Des tests pharmacocinétiques préliminaires effectués chez des femmes recevant du citrate de
tamoxiféne radiomarqué ont montré que la plus grande partie de la radioactivité est excretée
lentement dans les féces et qu’une faible proportion seulement apparait dans I’urine. Le
médicament est excrété surtout sous forme de substances conjuguées, dont 30 % se retrouve sous
forme inchangée ou sous forme de métabolites hydroxyles. Apres des doses orales uniques
d’environ 0,3 mg/kg, la radioactivité totale dans le sang a atteint des concentrations maximales de
0,06 a 0,14 pg/mL, de 3 a 7 heures apres I’administration. 1l ne restait plus que 20 a 30 % du
médicament sous forme de citrate de tamoxifene. On a constaté une demi-vie initiale de 7 a

14 heures avec des pics secondaires au bout de 4 jours ou plus. Il semble que la persistance de la
radioactivité dans le sang et I’excrétion fécale soient dues a la présence d’un cycle entéro-
hépatique.
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Effets anti-cestrogénes

Dans les espéeces ou le citrate de tamoxifene exerce une activité anti-cestrogenes, cette propriété se
manifeste de diverses fagons. Ainsi, chez les rates castrées, on peut empécher la kératinisation du
vagin qu’entraine I’injection sous-cutanée quotidienne d’cestradiol par I’administration orale
concomitante de citrate de tamoxifene et on peut, de la méme maniere, inhiber I’effet
utérotrophique des cestrogenes chez les jeunes rates.

Chez les rates également, le citrate de tamoxiféne peut mettre fin a un début de gestation en
empéchant I’implantation des blastocystes. On sait que, chez ces animaux, les cestrogénes sécretes
par les ovaires le quatrieme jour de la gestation amorcent I’implantation le cinquiéme jour. Il a été
prouvé qu’a la dose la plus faible permettant d’empécher I’implantation, le citrate de tamoxifene
exerce une activité anti-cestrogénes. Chez les rates normales dont les cycles cestraux sont réguliers,
on peut retarder I’ovulation par I’administration d’une seule dose de citrate de tamoxiféne le jour
du dicestrus ou le jour précédent. Chez la rate (et autres espéces a ovulation spontanée), il semble
que la libération, au moment de I’ovulation, de I’hormone lutéinisante par I’hypophyse soit
«déclenchéex» par I’action des cestrogenes sur I’hypothalamus et/ou I’hypophyse. La sécrétion
d’cestrogenes par les ovaires atteint un maximum avant cette libération de I’hormone lutéinisante.
L’effet inhibiteur du citrate de tamoxiféne sur I’ovulation est attribué a son intervention dans la
rétroaction des cestrogenes au niveau hypothalamique ou hypophysaire.

Chez le macaque a queue de cochon (M. nemestrina), I’action anti-cestrogénes du citrate de
tamoxiféne est mise en évidence par la réponse de la région périnéale («peau sexuelle») aux
estrogenes. Les femelles adultes de cette espéce sont menstruées régulierement a des intervalles
d’environ 28 jours. Au cours de la phase folliculaire du cycle, il se forme un gonflement
cedémateux de la «peau sexuelle», lequel se résorbe au moment prévu pour I’ovulation en moins
de temps qu’il n’a fallu pour se former. Ce gonflement est dii aux cestrogénes endogeénes et ne se
rencontre pas chez les animaux ovariectomisés, a moins qu’on ne leur administre des cestrogénes.
Chez la macaque a queue de cochon ovariectomisée, I’administration quotidienne de fortes doses
de citrate de tamoxiféne n’a pas provoqué ce gonflement de la «peau sexuelle». Par ailleurs, le
gonflement provoqué par I’injection quotidienne d’cestradiol a été presque completement inhibé
par I’administration concomitante de faibles doses de citrate de tamoxiféne par voie orale.

Bien que la propriété du citrate de tamoxiféne (mise en évidence chez les guenons et les rates
castrées) d’inhiber la réponse aux cestrogénes suffise a expliquer les effets mentionnés ci-dessus
chez les animaux non castrés de ces especes, on ne peut encore exclure la possibilité que le
tamoxifene inhibe également la production endogéne d’cestrogenes.

A des doses trés élevées, le citrate de tamoxiféne entraine chez les rates castrées une certaine
augmentation du poids de I’utérus et une kératinisation partielle du vagin, ce qui indique qu’il
exerce une certaine activité cestrogenique. Dans une autre espece, la souris, il joue un réle
estrogénique, sans aucune activité anti-cestrogénes démontrable, quelle que soit la dose.

TOXICOLOGIE

Le citrate de tamoxifene a entrainé une faible toxicité aigué chez toutes les especes animales
étudiées, soit la souris, le rat, le lapin et le marmouset. La DLs, orale aigué est supérieure a 1 g/kg
chez tous ces animaux.
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On a effectué des études de toxicité chronique sur des rats, des chiens et des marmousets. Dans
I’étude de trois mois chez les rats, le citrate de tamoxiféne a été administré a des doses
quotidiennes de 2, 20 et 100 mg/kg, sous forme d’un mélange contenant approximativement 10 %
de I’isomeére cis correspondant, lequel est un cestrogéne. Les changements observés ont été une
diminution du poids des ovaires, des testicules, des vésicules séminales et de la prostate ventrale,
par rapport au poids du corps. On a également noté une diminution du nombre de kystes du corps
jaune et de kystes folliculaires, ainsi qu’une réduction de la taille de I’utérus.

Sur I’endometre de toutes les rates traitées, on a noté une absence totale de glandes, I’épithélium
consistant en une seule couche de cellules cylindriques comportant de petites aires d’aplatissement
et une métaplasie squameuse occasionnelle. Le stroma endométrial était quelque peu condensé, ce
qui lui donnait un aspect plus fibreux.

Chez les rats traités a doses élevées, la maturation des spermatozoides a cessé et on a pu voir des
cellules nécrosées dispersées dans I’épithélium séminifére. On a noté des changements
semblables, mais a un degré moindre, chez les rats ayant recu une dose intermédiaire. Dans les
testicules des rats ayant recu de faibles doses, on a observé une réduction du nombre de
spermatocytes et une atrophie de certains tubes séminiferes.

Un certain nombre de rats traités ont presenté un léger epaississement de I’épithélium thyroidien
et, chez tous, on pouvait observer une mince zone de congestion et d’cedéme du cortex surrénal.

Dans une étude de six mois, on a administré a des rats des doses orales de citrate de tamoxifene de
0,05 mg, 0,8 mg, 2,4 mg, 4,8 mg et 9,6 mg/kg. Des changements produits par le citrate de
tamoxiféne ont été principalement observés chez les rats ayant recu des doses de 2,4, 4,8 et

9,6 mg/kg. Les organes reproducteurs de ces animaux ont présenté une atrophie grave qui
s’accentuait avec la dose (de 2,4 a 9,6 mg/kg). Les concentrations sériques de phosphatase alcaline
et de sodium ont monté, tandis que les taux d’alanine aminotransférase, d’aspartate
aminotransférase et d’albumine ont baissé.

Le foie n’a présenté aucun changement histologique appréciable.

Dans le cadre d’une étude de cancérogeénicité de deux ans, on a administré du citrate de
tamoxiféne par gavage a des rats a raison de 5, 20 et 35 mg/kg (toutes ces doses représentent des
multiples élevés des doses recommandées chez I’humain, soit 20 a 40 mg/jour). On a signalé la
présence d’hépatomes a toutes les doses. L’incidence de ces tumeurs était toutefois plus elevée
chez les rats qui ont recu des doses de 20 ou de 35 mg/kg/jour (69 %) que chez ceux qui ont regu
5 mg/kg/jour (14 %). En outre, il semble y avoir une hausse de I’incidence des cataractes reliée a
la dose.

Des chiens traités pendant trois mois ont regu des doses de 1, de 10 et de 50 mg/kg par voie orale.
On a utilisé le méme mélange cis-trans que pour I’étude de trois mois chez le rat. Chez les chiens
males de tous les groupes de traitement, on a noté une diminution du poids des testicules et de
I’hypophyse. Chez les chiennes, on a constaté une augmentation du poids de I’utérus.

L’examen histologique a réveélé une atrophie des testicules chez tous les chiens traités.
L’épithelium de la plupart des tubes seminiféres ne comprenait qu’une couche de spermatogonies
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et de cellules de Sertoli. Il y avait augmentation considérable du stroma fibreux entourant les tubes
séminiféres a cause de la condensation de tissu interstitiel normal resultant de I’atrophie. On
attribue ce changement a I’effet «cestrogénique» du mélange cis-trans.

Les ovaires des chiennes traitées présentaient des nombres réduits de follicules, un arrét de
I’ovulation et une hyperplasie de I’épithelium germinatif. Ce dernier changement constitue une
amplification des phénomeénes physiologiques du métcestrus. Ces changements étaient moins
marqués chez les chiennes soumises a des doses plus faibles.

L’utérus de toutes les femelles traitées était atteint de métaplasie squameuse de I’endomeétre
accompagnee d’endomeétrite grave. Le myometre montrait une séparation du faisceau musculaire
par du tissu conjonctif fortement cedémateux, de sorte que le muscle paraissait réduit. Cependant,
il est peu probable gu’il y ait eu modification de la masse musculaire globale.

Le foie de trois males et d’une femelle du groupe prenant la dose la plus élevée présentait des
bouchons de bile dans les canalicules biliaires et des pigments dans les cellules de Kupffer. Le
foie était normal sauf qu’on notait un Iéger amincissement des travées de Remak. Ces
constatations recoupent I’observation biochimique d’une hausse de la phosphatase alcaline
sérique. Il faut se rappeler que la dose utilisée dans ce cas était de 500 fois supérieure a celle qui
est nécessaire pour empécher I’implantation chez le chien. L’état de tous les autres organes était
normal.

Une étude de six mois a permis d’évaluer les effets de I’administration prolongée de citrate de
tamoxiféne chez le marmouset auquel on a administre par voie orale des doses de 0,8, 4,0 et
8,0 mg/kg. Le seul effet pathologique significatif relié au traitement a été la formation de
follicules kystiques dans les ovaires des femelles du groupe ayant recu 8,0 mg/kg.

On a effectué une autre étude de deux mois sur les rats afin de comparer I’action du tamoxiféne
avec celle de I’isomere cis pur et celle de I’isomere trans pur, a une dose de 20 mg/kg par voie
orale. Dans tous les groupes traités, les changements produits au niveau des tissus des organes
reproducteurs étaient semblables a ceux qui ont été énumeérés precédemment, mais on n’a noté des
Iésions des surrénales et de la thyroide que chez les rats ayant recu I’isomeére cis.

On a pratiqué un test de réversibilité sur des rates auxquelles on a administré du citrate de
tamoxiféne a des doses quotidiennes de 0,5 et de 2,0 mg/kg par voie orale pendant trois mois.
Chez le tiers de ces rates, on a cessé I’administration du médicament pendant trois autres mois.
Apreés les trois premiers mois de traitement, on a observe des changements dans les ovaires et
I’utérus semblables a ceux qu’on a décrits plus haut. Ces changements n’apparaissaient pas chez
les rates non traitées pendant les trois autres mois.

On a effectué sur des chiennes une étude de réversibilité au cours de laquelle on a comparé le
citrate de tamoxifene avec le stilbcestrol et le clomifene. On a administré du citrate de tamoxiféne
a une dose quotidienne de 0,1 mg/kg pendant trois mois, puis on a suspendu le traitement chez un
animal sur quatre pendant un autre mois pour les besoins de I’épreuve de réversibilité.

Il y avait absence de métaplasie squameuse dans les utérus des chiennes traitées au citrate de
tamoxiféne. On a noté une diminution du collagéne dans le myométre ainsi qu’une fragmentation
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des faisceaux. Une zone cedémateuse séparait les faisceaux musculaires. L’arrét du traitement au
citrate de tamoxifene a entrainé un effet semblable a un léger changement cestrogénique, avec
augmentation du collagéne dans les faisceaux épais. Dans les ovaires, on a remarqué un arrét de
I’ovulation et une légere hyperplasie de I’épithélium germinatif.

Les études comparatives entre le citrate de tamoxifene et les cestrogenes classiques chez la souris
ont révélé que I’activité cestrogenique du tamoxiféne provoquait des tumeurs gonadiques. On a
commencé par une étude de 15 mois au cours de laquelle le mélange cis-trans décrit ci-dessus a
été administré par voie orale a des doses de 5 et de 50 mg/kg par jour. Puis, on a fait une étude de
13 mois ou on a compareé les formes pures cis et trans avec le mélange cis-trans a une dose de

20 mg/kg et avec le stilbcestrol et I’éthinylcestradiol. Au cours d’une étude subséquente de

14 mois, on a administré une dose de 0,1 mg/kg dans le but de comparer les effets de faibles doses
des formes cis et trans et du mélange cis-trans de citrate de tamoxiféne avec le stilbcestrol et
I’éthinylcestradiol. On a constate la présence de tumeurs des cellules interstitielles des testicules et
de tumeurs de la granulosa des ovaires attribuables au produit. Apres six mois de traitement, les
souris ont subi une déformation rachidienne avec cyphose. La lésion était caractérisée par une
élongation des vertébres. De plus, il y avait opacification des os longs causee par I’ossification de
la cavité médullaire. Quelques-uns de ces effets peuvent étre attribués a I’activité cestrogenique;
d’autres sont de cause inconnue et ne se sont pas produits lorsqu’on a administré des doses plus
faibles.

On a effectué une série de trois tests pour évaluer la toxicité oculaire du citrate de tamoxifene
comparativement a celle de produits de structure chimique similaire entrainant des Iésions
oculaires, tels le clomifene et le triparanol. Dans les deux premiers tests, des rates ont été
accouplées et traitées au citrate de tamoxiféne, au clomiféne ou au clomiféne B, le 11° jour de la
gestation, puis sacrifiées le 19° ou le 20° jour. On a ensuite fait I’examen histologique des yeux
des feetus, en plus de I’évaluation des changements survenus dans I’utérus et dans le feetus. Lors
de la troisiéme expérience, on a administré du clomiféne le 11° jour de la gestation et retiré les
feetus par césarienne le 22° jour. Les petits ont immédiatement été confiés a des animaux-témoins
jusqu’a la période de sevrage, puis on les a sacrifiés et examinés pour Vérifier s’ils avaient des
cataractes. Les résultats des deux premiers tests n’ont indiqué aucune augmentation importante de
la mortalité embryonnaire ou fcetale dans les groupes traités. On a remarqué de I’hydramnios chez
les rates traitées ainsi qu’une hausse du poids du placenta et une baisse du poids de I’utérus. On a
constaté des cataractes chez les feetus dans le cas du clomiféne et du clomifene B, mais non dans
le cas du citrate de tamoxiféne. Chez les nouveau-nés du troisieme groupe mis en nourrice, la
fréquence des cataractes causées par le clomifene était de 9,5 %.

On a entrepris des etudes de tératogenicité chez des rats et des lapins. Cependant, comme le citrate
de tamoxiféne arréte les implantations, certaines difficultés ont été éprouvées au cours de ces
travaux. Chez les rates, on a utilisé une dose de 0,02 a 4,0 mg/kg par voie orale et, chez les
lapines, une dose de 0,01 a 2,0 mg/kg (mélangée a la nourriture). La seule anomalie décelable due
au produit a été constatée chez les rats et consistait en une difformité réversible des cotes dont
I’incidence, dans certaines conditions, pouvait atteindre 50 %. Il semble qu’il s’agisse d’un trouble
mécanique di a un défaut de croissance utérine attribuable a la propriété anti-cestrogénes du
produit.
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Une série d’études de mutagénicité in vitro et in vivo indique que le citrate de tamoxiféne n’est pas
mutagene.

Il a par contre présenté des effets génotoxiques au cours de certains essais in vitro et d’essais de
génotoxicité in vivo chez des rongeurs.

DOSAGE DES RECEPTEURS D’ESTROGENES
Introduction

Des études récentes effectuées sur des tissus cestrogénodépendants ont entrainé la découverte
d’une protéine cytoplasmique fixant les cestrogénes avec une affinité et une spécificité tres
grandes. Les cestrogenes entrent dans le cytoplasme de toutes les cellules, cestrogénodépendantes
ou non. Cependant, dans le cytoplasme des cellules cestrogénodépendantes, on trouve des
molécules de protéines spécifiques appelées récepteurs. Ces protéines réceptrices se lient
biologiquement aux cestrogénes avec grande affinité et spécificité. Apres cette liaison initiale, le
complexe estrogene/récepteur subit une activation qui lui permet d’entrer dans le noyau cellulaire
et de se lier a la chromatine, support de I’information genétique de la cellule. Une fois lié & la
chromatine, le complexe cestrogéne-récepteur, par son interaction sur I’information génétique,
entraine la création de nouvelles classes d’ARN messager.

Ces molécules sont ensuite libérées dans le cytoplasme ou elles peuvent étre traduites en nouvelles
protéines grace aux polysomes.

Les anti-cestrogenes peuvent eux aussi entrer dans le cytoplasme des cellules cestrogénodépendantes
et se lier biologiquement aux protéines réceptrices avec affinité et specificité, poussant ainsi le
complexe anti-cestrogenes/récepteur a se déplacer vers le noyau. Cependant, les processus normaux
de transcription des cestrogenes sont alors modifiés. Par conséquent, I’action des anti-cestrogénes
entrave la croissance des tumeurs cestrogénodépendantes en entrant en compétition avec les
estrogenes au niveau du site récepteur et en interrompant les processus normaux de
traitement/transmission de I’information génétique a I’intérieur du noyau. Les chercheurs ont
compilé des rapports sur la relation existant entre les réponses cliniques des patientes atteintes d’un
cancer du sein et soumises a une hormonothérapie, et la présence ou I’absence de récepteurs
d’cestrogenes.

Chez les patientes dont les tumeurs présentaient des récepteurs d’cestrogénes positifs, le taux de
réponse a I’hormonothérapie a été d’a peu pres 56 %, contre environ 10 % dans les cas de
récepteurs d’cestrogénes négatifs. On en a conclu que les dosages des récepteurs d’eestrogenes
étaient utiles pour prévoir les résultats de I’hormonothérapie chez les patientes atteintes d’un
cancer du sein.

Meéthodologie
a) Test au charbon de bois enrobé de dextran (CBD)

Ce test au charbon de bois enrobé de dextran (CBD) comporte I’extraction des récepteurs
d’cestradiol extrémement labiles d’un cytosol préparé a partir du tissu tumoral. Aprés incubation
avec de I’cestradiol tritié qui se fixe aux sites de liaison des récepteurs, on sépare I’exces
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d’cestradiol de I’incubat au moyen de charbon de bois enrobé de dextran. On détermine alors la
quantité de liaison non spécifique (p. ex. sur I’aloumine) et on évalue la quantité de récepteurs
d’cestradiol dans le tissu en calculant la différence entre la liaison totale et la liaison non
spécifique par milligramme de protéines. Les tumeurs qui révelent une capacité de liaison
semblable a celle des tumeurs benignes sont considérees comme des tumeurs a récepteurs
d’cestrogenes négatifs (RE-), alors que celles dont la capacité de liaison est plus grande sont
considérées comme des tumeurs a récepteurs d’cestrogenes positifs (RE+).

b) Méthode au gradient de saccharose (GS)

L’échantillon de la tumeur est pesé, plonge dans I’azote liquide et broyé. La poudre de tissu
résiduelle est homogénéisée dans quatre volumes de tampon a I’aide d’un broyeur de tissus tout en
assurant un refroidissement approprié. On effectue deux ou trois homogénéisations, chacune
suivie d’une période de refroidissement. On centrifuge I’homogénat en vue de faire précipiter la
substance particulaire. On préléve deux portions de la fraction cytosol qu’on traite soit uniquement
avec un tampon, soit avec un tampon contenant un agoniste. Une fois I’équilibre atteint, on ajoute
de I’cestradiol tritié a chacun des mélanges. Quand le tout est bien mélangé, on laisse reposer au
froid, puis une portion de chaque mélange est déposée sur un gradient de saccharose de 10 a 30 %
contenant un tampon et centrifugée. On recueille alors les fractions successives afin de déterminer
leur radioactiviteé.

Dans le cas des échantillons de tumeurs RE+, les complexes se trouvent dans la fraction 8 S,
tandis que les autres montrent aussi différentes quantités de complexes de liaison spécifique dans
la fraction 4 S. On évalue la radioactivité associée a I’cestrophilline de la fraction 8 S d’apres la
différence des courbes de sédimentation de I’échantillon avec ou sans inhibiteur, a partir de la
fraction 1 jusqu’a la valeur minimale observée aux alentours des fractions 18 a 22, selon les
conditions de I’ultracentrifugation. La radioactivité de la fraction 4 S est calculée de la méme
facon, par la différence des courbes entre la valeur minimale et le point ou la courbe de
I’échantillon avec inhibiteur croise la courbe sans inhibiteur.

Interprétation des résultats

Les résultats du dosage des récepteurs d’cestrogenes doivent étre interprétés par des experts, car ils
peuvent varier selon la technique employée, la manipulation et la conservation des échantillons,
ou selon I’état ménopausique de la patiente et le dernier traitement médicamenteux administré.
Les résultats quantitatifs varient selon les méthodes et les laboratoires. A la lumiére des
corrélations rétrospectives établies par divers chercheurs se fondant sur la réponse de la patiente
au traitement hormonal, un résultat inférieur a 3 fmol/mg de protéines cytosoliques est considére
comme RE-, de 3 a 10 fmol/mg comme incertain, et un résultat supérieur a 10 fmol/mg comme
RE+.

Pour obtenir plus de détails sur les techniques analytiques et sur I’interprétation des résultats, on se
reportera aux reférences bibliographiques a la fin.

COPYRIGHT 2000 - 2015 ASTRAZENECA CANADA INC.



-27 -

ANTICORPS MONOCLONAUX CONTRE LES RECEPTEURS
D’ESTROGENES

Le dosage quantitatif des récepteurs d’cestrogenes et de progestérone dans les cancers du sein chez
I’humain a servi tant a ouvrir la voie a de nouvelles thérapies qu’a préciser les pronostics.
L’analyse de la teneur en récepteurs de la tumeur primitive au moment de la mastectomie permet,
advenant une récidive, de prévoir la réponse a I’hormonothérapie et d’évaluer la probabilite et la
rapidité d’apparition d’une récidive. Toutefois, les méthodes actuelles de dosage des récepteurs
d’cestrogenes et de progestérone présentent plusieurs lacunes. Elles coltent cher en temps de
laboratoire et exigent un vaste échantillonnage de tissus tumoraux. De plus, la détérioration rapide
des récepteurs pendant la préparation ou la conservation des cultures fausse souvent les résultats,
et les dosages par liaison avec des ligands ne permettent pas de dépister les récepteurs ayant déja
formé un complexe avec une hormone non radioactive d’origine endogéne ou thérapeutique.
Pareilles limites ont poussé les scientifiques a chercher de meilleures techniques d’analyse
reposant sur une méthode qui permettra d’identifier les récepteurs, qu’ils aient ou non conservé
leur pouvoir de liaison aux hormones, d’une fagon simple, précise et peu codteuse.

Une technique plut6t récente permet de produire un certain nombre d’anticorps monoclonaux qui
présentent une spécificité a I’égard des déterminants antigéniques sur le site, ou prés du site, des
récepteurs d’cestrogénes. Greene et Jensen du centre de recherche Ben May Laboratory for Cancer
Research, de I’Université de Chicago, Chicago (lllinois) ont produit un certain nombre de ces
anticorps.

Ces anticorps monoclonaux spécifiques reconnaissent le récepteur d’cestrogenes extranucléaire de
la lignée cellulaire MCF-7 du cancer du sein humain. Ces anticorps se lient aux récepteurs
d’cestrogenes nucléaires et cytosoliques dans divers tissus et constituent donc des sondes uniques
et spécifiques pour I’examen de la structure et de la fonction des récepteurs d’cestrogenes. On a
donné la description de trois anticorps (D58, D75, D547) permettant de reconnaitre différents
déterminants antigéniques sur la surface de la molécule réceptrice. En utilisant une combinaison
de deux de ces anticorps selon la technique dite «en sandwich», on peut effectuer un dosage des
récepteurs d’aestrogénes par la méthode immunoradiométrique (IRMA) ou par la méthode
immunoenzymatique (ELISA). On a constaté que les trois anticorps ont la capacité de reconnaitre
les récepteurs d’cestrogenes dans les tissus cancéreux du sein chez I’humain de méme que dans les
tissus utérins chez d’autres especes animales. Par la suite, d’autres études sur les anticorps
monoclonaux D547 et D58 ont fait ressortir la capacité qu’ont ces anticorps de faire la distinction
entre les diverses formes de complexes cestradiol/récepteur d’cestrogenes. Les déterminants
antigéniques reconnus par ces anticorps sur les récepteurs cytosoliques tumoraux dans le sein ne
subissent aucune modification significative lorsque I’cestrogene ou I’anti-cestrogene se lie au
récepteur. De telles études démontrent donc les différences fondamentales qui existent au niveau
subcellulaire dans les complexes récepteurs/cestrogénes ou récepteurs/anti-cestrogénes en plus de
donner un apercu des modes d’action propres aux cestrogenes et aux anti-cestrogenes.

Poulsen a employé deux anticorps monoclonaux spécifiques du récepteur d’cestrogénes MCF-7
pour colorer, au moyen de la technique a I’immunoperoxydase, des coupes de tissus cancéreux
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prélevés de seins humains. 1l a constaté que la coloration due a I’immunoperoxydase se situait
principalement dans le noyau des cellules épithéliales malignes. Cependant, il n’a pas observé de
rapport entre le type de tumeur ou le degré de différenciation des carcinomes canalaires invasifs et
les particularités de la coloration. Il a toutefois établi une corrélation positive significative entre le
nombre de cellules colorées et le nombre de récepteurs cytosoliques. De la méme fagon, King a
élaboré I’anticorps monoclonal D-5, une 1gG; qui se lie aux récepteurs d’cestrogenes solubles de
facon proportionnelle & la dose administrée. L’anticorps D-5 présente une spécificité a I’égard des
récepteurs d’cestrogenes solubles chez I’humain et ne réagira pas avec d’autres protéines fixatrices
de stéroides ou avec d’autres récepteurs d’cestrogénes nucléaires. A la suite de ses recherches,
King a constaté une corrélation tres significative entre le nombre de récepteurs d’cestrogenes et la
réactivité de I’anticorps D-5 dans des coupes de cancers du sein chez I’humain. Kodama a
employeé des techniques semblables pour étudier, au moyen de dosages de clones cultives sur
gélose, I’expression des récepteurs d’cestrogenes dans des cultures clonales de cancers du sein
chez I’humain. Ses résultats montrent que I’expression des récepteurs d’cestrogenes augmente
avec la prolifération des cellules tumorales en colonies et que, semble-t-il, les récepteurs
d’cestrogenes sont exprimés dans le processus de différenciation. Enfin, le docteur Edwards a
produit un anticorps monoclonal spécifique du récepteur de progestérone de I’oviducte de la
poule, qui a pu reconnaitre comme antigene le récepteur dénaturé de la progestérone chez
I’humain. A I’heure actuelle, des études sont en cours dans le but de trouver d’autres applications
pour cet anticorps monoclonal.

Le développement d’anticorps monoclonaux spécifiques dirigés contre des déterminants
antigéniques des récepteurs d’cestrogénes ou de progestérone permettra un dosage plus précis de
ces récepteurs dans les tissus tumoraux chez I’humain. Cette technique permettra aussi de réduire
grandement la quantité de tissus tumoraux necessaires a la realisation des dosages de récepteurs
par rapport aux méthodes classiques actuelles. De plus, les trousses de dosage d’anticorps
monoclonaux standardisées dont on disposera dans I’avenir permettront d’obtenir une uniformite
dans les résultats des dosages des récepteurs présents dans les tissus analyses.
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