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I - Introduction
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L’épidémiologie étudie les maladies en relation avec les caractéristiques des
populations au sein desquelles elles se développent, et leur environnement.
Une définition proposée par Schwartz peut résumer cette discipline

“I’épidémiologie est la discipline qui étudie la dynamique des phénoménes de
santé dans les populations dans le but de mettre en évidence les facteurs qui
les déterminent ainsi que le role de ces facteurs et de mettre en ceuvre les

mesures de correction appropriées”.

A partir de cette définition, il est possible d’entrevoir les trois étapes
principales qui s’appliquent a I’épidémiologie en cancérologie qui est d’abord
descriptive, puis analytique, ces deux étapes ayant pour but de permettre la
mise en place de mesures de prévention visant a supprimer I’exposition aux

facteurs de risque du cancer.

Nous décrirons dans une premicere partie les différentes méthodes d’enquétes
utlisées en cancérologie. Les enquétes descriptives permettent d’étudier la
fréquence de la maladie cancéreuse. Les enquétes analytiques peuvent étre
rétrospectives ou prospectives sur des malades, des témoins ou a partir de
populations choisies, et vont permettre de chercher a mettre en évidence des
groupes a risque (ou il existe une probabilité importante de survenue de la
maladie) et des facteurs de risque (facteurs associés a la survenue de la

maladie).

Nous étudierons ensuite la méthodologie de la méta-analyse trés utilisée en

cancérologie. Cette méthode permet d’intégrer les résultats de plusieurs
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études réalisées sur un méme sujet afin d’obtenir des résultats quantifiés et de

pouvoir vérifier la cohérence de ces différentes études.

Par la suite, nous effectuerons une présentation du logiciel MEDLOG qui
permet la gestion de bases de données et qui permet d’effectuer le traitement

statistique des données.

Ce logiciel a été le support d’une enquéte rétrospective menée dans deux
centres (Limoges et Marseille) a propos de 3976 cancers du sein. Nous y
avons recensé les cas de cancer du sein associés au cancer de I’endométre et
nous avons cherché a savoir si ces cas de double localisation tumorale étaient
rencontrés plus fréquemment dans la population de patientes ayant regu un
traitement anti-cestrogénique, qu’il ait été prescrit en traitement adjuvant ou
en traitement métastatique du cancer du sein. Nous présenterons les résultats

de cette étude dans la derniére partie de ce travail.
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IT - Méthodologie en
épidémiologie cancérologique
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1 - Principes généraux de I’épidémiologie :

L’épidémiologie se différencie principalement de la médecine clinicienne qui
s’intéresse en premier lieu au diagnostic et au traitement pour un individu.
Le raisonnement en épidémiologie est différent puisque le point de repére de
cette discipline n’est plus I’individu mais plutdt la population a laquelle se
rattache 1’individu. Cela revient & étudier la variation des fréquences des
maladies au sein d’un groupe d’une population et les facteurs qui influencent
cette maladie, 1’objectif étant idéalement, une fois le risque incriminé mis en
cause, de pouvoir instaurer des mesures de prévention vis a vis de cette

maladie.

Cette discipline intéresse tous les acteurs de santé : praticiens, chercheurs et
laboratoires scientifiques. Les cliniciens seront plus particulierement
concernés par 1’étude des critéres diagnostiques et pronostiques et par
1’évaluation des pratiques et des techniques. Ils ont I’opportunité de pouvoir
se servir des données épidémiologiques pour prévenir les pathologies chez
des sujets a haut risque, de collaborer aux études épidémiologiques en

fournissant les informations indispensables pour la réalisation des enquétes.
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2 - Historique de I’épidémiologie en cancérologie :

Les premiéres observations  rapportent essenticllement des données
descriptives au sein d’une population qui présentaient des risques particuliers
de développer des cancers spécifiques et dont le but était d’examiner cette

différence pour en rechercher des agents étiologiques.

Les premiéres observations épidémiologiques concernant la cancérologie

remontent au XVI “™ sidcle.

En 1713, un médecin italien, Ramazzini remarque que le cancer du sein a
une fréquence plus élevée chez les religieuses que chez les autres femmes. Il
a alors émis I’hypotheése que le célibat constituait un facteur de risque dans le

développement du cancer du sein.

En 1775, un chirurgien anglais, Sir Percival Pott, rapporte la premiere

description de cancer professionnel du scrotum survenant chez les ramoneurs.

Au XVIII “™ sidcle, de nombreux rapports montrent que le tabac constitue
un facteur de risque important dans la survenue du cancer. Ainsi, Hill en
1761 montre que des cancers nasaux surviennent chez les personnes qui
prisent le tabac, et von Soemmering décrit les cancers de la lévre chez les

fumeurs de pipe.

La premigre étude épidémiologique moderne fut réalisée par Rigoni-Stern en
1842 en décrivant les facteurs de risque du cancer utérin dans la ville de

Vérone en comparant une population de femmes & une population des



= 15i=

religieuses. Il a montré que cette maladie était significativement moins €levée

dans le groupe des religieuses.

Au XIX °™ giecle, de nombreuses observations ont étudié les cancers
professionnels :

Harting et Hesse en 1879 ont décrit le cancer du poumon qui survient
fréquemment chez les mineurs de fer des mines de Schneeberg et
Joachimstahl. En 1895, Rehn décrit des cancers de vessie survenant chez les
travailleurs de teinture qui emploient des substances contenant de I’aniline.
En 1888, Hutchinson rapporte la premiére observation de cancer induit par
des substances chimiques avec des cancers cutanés survenant chez des

patients traités par des solutions contenant de I’arsenic.

Toutes ces observations cliniques ont permis de découvrir des facteurs
étiologiques des cancers. Elles ont également permis de mettre en évidence le
temps de latence élevé de la cancérogénese. En effet, Pott dans la description
des cancers du scrotum chez les ramoneurs a rapporté des cas survenant chez
des hommes n’ayant pas exercé | ce métier depuis 1’adolescence. Plus
généralement, ces observations ont permis de montrer comment des causes
peuvent étre détectées avant la découverte d’agents spécifiques et leurs

mécanismes, élucidés par des recherches plus approfondies.
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3 - Les buts de 1I’épidémiologie :

L’épidémiologie peut s’énoncer par une définition contenant plusieurs mots
clés : il s’agit de la distribution et de la détermination de la fréquence des

maladies au sein d’une population humaine.

Le mot humain permet de différencier ’approche de cette discipline, en
cancérologie, de la recherche fondamentale qui se base souvent sur des

études animales ou sur d’autres modéles expérimentaux.

L’étude sur une population contraste avec la pratique clinique qui réalise

ses investigations sur un patient particulier ou au niveau d’une série de cas.

Le terme de fréquence indique 1’orientation premiére de 1'épidémiologie a
quantifier les événements d’une pathologie et a évaluer les facteurs de risque

de ces différentes causes.

La phrase distribution et détermination constituent deux approches
majeures de 1’épidémiologie. En général, les études descriptives examinent la
distribution de la fréquence des maladies dans une population qui peut é&tre
utilisée pour émettre des hypothéses étiologiques, ce qui contraste avec les
études analytiques ou il existe une hypothése de départ a tester pour

rechercher différentes caractéristiques spécifiques ou des facteurs de risques

parmi certains individus.

La principale contribution de 1’épidémiologie en cancérologie est la détection

et la quantification de risques associés a des environnements spécifiques ou a
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des facteurs de risque liés a I’hote. Ces associations cherchant a relier une
cause a un effet sont les bases nécessaires et indispensables pour mettre en
cuvre les mesures de prévention qui s’imposent. Les données
épidémiologiques permettent d’apporter des éEléments pour conforter
’hypothése que la cancérogénése est la résultante d’événements multiples et
de nombreux facteurs différents. Certains facteurs apparaissent comme étant
initiateurs précoces, d’autres jouant un rdle plus tardif dans la promotion, et
d’autres qui auraient a la fois un rdle précoce et tardif. Certains de ces
facteurs peuvent agir ensemble pour accélérer le processus de la
cancérogénése comme par exemple le role du tabac et celui de I’amiante,
facteurs de risque qui agissent conjointement dans I’apparition de cancers
pulmonaires, ou 1’alcool qui peut entrainer a la fois des cancers de la sphére
ORL et de I’esophage. A I’opposé, certains facteurs sont susceptibles de
ralentir le processus comme par exemple certains facteurs diététiques qui

peuvent réduire le risque d’apparition de certains cancers.

Les buts de I’épidémiologie sont de trouver de nouveaux facteurs
étiologiques qui influencent la distribution des cancers, de quantifier le risque
associé i ces différentes expositions, d’aller plus loin dans les mécanismes de
la cancérogénése pour pouvoir mettre en place des mesures de prévention

efficaces.
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4 - Les différents types d’enquétes épidémiologiques en
cancérologie:

Dans les enquétes épidémiologiques, on souhaite généralement pouvoir
donner une interprétation causale aux associations observées entre exposition
et maladie. L’obstacle majeur pour atteindre cet objectif est la présence
éventuelle de facteurs de confusion, qui résultent notamment de ce que les
sujets exposés different des non-exposés par des facteurs aufres que
I’exposition elle-méme. Le tirage au sort des expositions auxquelles les sujets

sont soumis peut permettre d’éviter ces biais.

Il existe deux grands types d’enquétes épidémiologiques : les enquétes
expérimentales et les enquétes d’observation. D’une maniére générale, on
qualifie d’expérience toute enquéte ou [’attribution de I’exposition est
controlée par I’investigateur, ce qui revient a dire que ce dernier a pu choisir
quels seront les sujets exposés et quels seront les sujets non-exposés. Les
enquétes d’observations sont plus fréquentes en épidémiologie. Elles sont
souvent les seules possibles car 1’exposition des sujets a telle ou telle

substance ne dépend pas de I’investigateur.
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Figure N° 1 : les différents types d’enquétes épidémiologiques.

Enquétes

d'observation Expéeriences
Avec lirage Sans tirage
o o 3 au sor au sor
Eliologiques Descriplives . au sort
— Cohorte

Cas-temoin
Transversale
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4.1 - Les enquétes expérimentales :

Les enquétes expérimentales permettent a un investigateur de contrdler

I’attribution aux sujets de ’enquéte des facteurs d’expositions qu’il étudie.

La capacité 2 montrer que les associations trouvées sont de nature causale est

meilleure que dans les situations d’observation.

Il existe des enquétes avec ou sans tirage au sort. Le tirage au sort
(randomisation) permet de répartir les sujets en deux groupes exposés et non-
exposés et de les suivre pour comparer le taux d’apparition de la maladie

dans les deux groupes au bout d’un intervalle choisi.

Le tirage au sort a pour but de garantir la comparabilité des deux groupes
puisque chaque individu a une probabilité identique d’étre affecté au groupe
exposé ou au groupe non-exposé. Les enquétes expérimentales ont donc
I’avantage de refléter plus fidélement la situation réelle des sujets de la
population étudiée. Le tirage au sort permet également d’éviter de nombreux
biais. C’est pourquoi ce type d’étude est souvent considéré comme le modele
de référence pour prouver une relation de causalité entre un facteur de risque

et un cancer. Les essais cliniques correspondent a ces modeles.

Cependant ces enquétes ont un cofit élevé, une durée d’étude souvent longue,
difficile d’utilisation pour étudier des maladies rares et surtout peuvent poser
des problémes d’éthique si le facteur de risque est potentiellement dangereux.
Elles ont de plus I’inconvénient de rendre les résultats plus difficiles a

interpréter.
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Dans la pratique, la plupart des études épidémiologiques en cancérologie

n’appartiennent pas a cette catégorie mais a celle des enquétes d’observation.
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4.2 - Les enquétes d’observation :

Dans ce type d’enquéte, 1’investigateur ne controle pas I’affectation des sujets
au facteur d’exposition. Il observe simplement la relation entre I’exposition a
un facteur considéré comme un risque, et la survenue du cancer. De ce fait,
les enquétes d’observation sont sujettes a2 de nombreux biais mais une grande
proportion de ceux-ci peut étre controlée si ’enquéte est bien congue, bien

conduite et correctement analysée.

Les enquétes d’observation comprennent les enquétes descriptives et les

enquétes étiologiques ou enquétes analytiques :

- Les enquétes descriptives consistent a étudier la fréquence et la
répartition des maladies et de leurs variations en fonction de divers

paramétres, par exemple dans le temps et dans 1’espace.

- Les enquétes analytiques consistent a étudier les facteurs de risque

des différentes maladies.

En pratique, la frontiére entre enquéte descriptive et enquéte analytique n’est
pas toujours aussi nette. En effet, trés peu d’enquétes descriptives se
contentent de donner la fréquence d’une pathologie & un moment donné. Le
plus souvent, les variations temporelles ou géographiques sont décrites et
peuvent méme étre le point de départ d’hypothéses sur 1’étiologie des
maladies. On se rapproche alors d’une enquéte analytique. Prenons par
exemple la survenue de cancer de la vessie : I’analyse d’incidence de ces

tumeurs par région géographique et par période peut €tre considérée comme
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purement descriptive ou étre utilisée pour générer ou vérifier certaines
hypothéses étiologiques, comme par exemple le rdle étiologique de certaines
expositions professionnelles dont on connait la variation dans le temps et

dans I’espace.
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4.2.1 - Les enquétes descriptives :

L’épidémiologie descriptive consiste a étudier la distribution d’une affection
dans un groupe appartenant a une ou plusieurs populations en fonction du

temps, du lieu et des caractéristiques du groupe étudié.

A la différence des enquétes analytiques, 1’induction se fait du groupe vers
I’individu, alors que la démarche de I’épidémiologie analytique est inverse ;
le risque est étudié dans des groupes constitués a posteriori a partir de

données individuelles recueillies.

4.2.1.1 - Objectifs des enquétes descriptives :

- Le premier objectif est de fournir des €léments indispensables a la
connaissance de 1’importance relative des problémes de santé et a la prise de
décision sur les questions de santé. Par exemple, il est souvent demandé aux
épidémiologistes combien de cas d’une maladie sont attribuables 4 une
exposition particuliere. Pour répondre a une telle question, le résultat doit
pouvoir s’appuyer sur des données pertinentes concernant la proportion de
sujets d’une population exposée a un certains risques. C’est ainsi que Doll et
Peto (40) ont conclu que I’estimation la plus juste concernant le pourcentage
de cancers attribuables a des risques professionnels dans les pays

industrialisés était situé entre 2 et 8 % des cancers en 1981.

- Les résultats des études épidémiologiques descriptives fournissent
des éléments essentiels & 1’orientation de la recherche étiologique. Ceci est

particulierement vrai en cancérologie et permet d’ouvrir des hypothéses sur
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les facteurs de risque des cancers a partir de 1’observation des variations de
fréquences des différentes localisations tumorales dans le temps et dans

’espace.

4.2.1.2 - Sources d’informations disponibles :

Les études descriptives utilisent de grands ensembles d’informations qui
peuvent étre recueillis de fagon systématique ou plus ponctuelle par des

enquétes spécifiques.

Les statistiques de causes médicales de décés font partie des informations de
base dans tous les pays du monde pour évaluer le type et I’importance des

maladies ou des accidents mortels.

En France, le service d’information sur les causes médicales de décés de
I’INSERM (Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale) est
chargé depuis 1968 de centraliser et d’analyser les causes médicales de déces.
Les taux de déces, publiés chaque année, sont calculés a partir des données
du recensement le plus proche, pour la France entiére et par région ou par
département. Comme dans la plupart des pays, ils sont donnés par groupe
d’age et par sexe. Cependant, ces données sont fonction de la qualité des
diagnostics qui sont reportés sur les certificats de déces. En effet, de
nombreux cancers ont été diagnostiqués avant le décés et ne sont pas
mentionnés sur le certificat de décés. Ces certificats constituent cependant
une grande source de données pour les épidémiologistes en permettant de
comparer des groupes spécifiques a des études réalisées dans la population

générale.
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Les statistiques de morbidité sont recueillies de fagcon moins systématique.
Elles sont établies par 1’intermédiaire de registres, c’est a dire de structures
capables d’établir un recensement exhaustif des malades atteints de

pathologies données dans une population définie sur une base géographique.

Ces registres doivent également étre capables de ne pas comptabiliser deux
fois les mémes malades. Les plus nombreux concernent la pathologie
cancéreuse ; ils font 1’objet d’une publication conjointe par le Centre
International de Recherche sur le Cancer (le CIRC). Ils ont trois rdles
essentiels : I’information sanitaire avec la connaissance du nombre de cas
présents dans une région donnée a un moment donné ; I’amélioration des
connaissances scientifiques en permettant 1’étude des variations d’incidence
en fonction de divers paramétres (sexe, dge, profession, lieu d’habitation...)
constituant ainsi une base de données permettant des recherches étiologiques;
enfin I’évaluation des actions entreprises pour lutter contre ces maladies en
permettant de juger si les actions de prévention font diminuer le nombre de

cas ou si les cas sont diagnostiqués plus précocement.

A T’heure actuelle, il existe une douzaine de départements dotés de registres
des tumeurs, dont les plus anciens datent des années 80 (Bas Rhin, Doubs,
Isére, et Calvados). Dans de nombreux autres pays existent des registres
analogues dont certains couvrent I’ensemble de la population comme le
registre des cancers du Danemark.

Il existe un Registre des Cancers en Limousin depuis 1984 fondé par la

Fédération Régionale des Comités d’Organisation, de Prévention et d’Action
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Sanitaire du Limousin (F.R.C.0.P.A.S.). La particularité de ce registre est

d’étre un registre régional (20).

4.2.1.3 - Les indicateurs des études descriptives :

Il existe deux types d’indicateurs intéressants en cancérologie : les indicateurs
de morbidité avec essentiellement les taux d’incidence et de prévalence et les

indicateurs de mortalité.

4.2.1.3.1 - Les indicateurs de morbidité :

Ils mesurent la fréquence des maladies dans une population donnée. Il
convient toujours de préciser I’unité de temps, la localisation et la population

concernée.

Le taux d’incidence :

Les études descriptives permettent la mesure des taux d’incidence basée sur
trois types d’informations : le nombre de personnes affectées par la maladie
qui constitue le numérateur, la durée du recueil des données et la population
totale de laquelle le groupe étudié est extrait qui constitue le dénominateur.
L’incidence mesure donc la force avec laquelle une maladie attaque une
population pendant une période donnée et ne prend en compte que les
nouveaux cas survenus dans une population donnée pour une période de

temps.
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L’expression de ces taux permet ainsi d’effectuer des comparaisons entre les

différentes populations.

Cependant, le but recherché est la comparaison de ces taux. Lorsque I’on
désire effectuer une comparaison des taux de morbidité ou de mortalité entre
deux populations différentes, il convient de comparer ce qui est comparable,
le minimum étant de tenir compte de certains facteurs comme 1’4ge, le sexe,
la race, le niveau socio-économique des groupes, de fagon a ne pas biaiser
I’analyse. Pour cela, deux méthodes sont possibles : I’utilisation de taux
spécifiques ou I’utilisation des méthodes de standardisation directe ou

indirecte.

La standardisation directe, ou méthode de la population type, utilise une
population de référence a laquelle on applique les taux spécifiques par
tranche d’4ge de la population étudiée. On obtient alors un nombre attendu
de décés pour chaque tranche d’age de la population de référence. La somme
de ces décés attendus, divisée par la population de référence, permet de
calculer un taux standardisé pour 1’dge par la méthode directe. Le choix de la
population de référence se porte fréquemment sur la population francaise au

dernier recensement, ou bien sur la population mondiale. (33, 45)

La standardisation indirecte, ou méthode des taux types, utilise les taux
spécifiques par tranche d’age d’une population de référence et les applique
aux effectifs des tranches d’4ge de la population étudiée. On obtient alors un
nombre attendu de décés pour chacune des tranches d’dge de la population
étudiée. La somme des déces attendus, divisée par la population étudiée,

permet d’obtenir un taux indexé. On obtient ainsi un indice comparé de
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mortalité (ICM) qui est le rapport du nombre de décés observé sur le nombre

de déces attendus dans la population étudiée. (33, 45)
Le taux d’incidence fournit une mesure directe de la probabilité de
développer un cancer.

Il s’exprime de la fagon suivante :

Nombre de nouveaux cas de cancers survenus durant une période donnée

Total de la population soumise au risque durant la méme période

L’unité de temps la plus couramment utilisée est une année. Le taux est

exprimé généralement pour 100000 habitants.

L’unité de I’incidence est le nombre de cas par personne-années. Par
exemple, dans une population stable de 50000 personnes, on a observé 10
nouveaux cas de cancers en deux ans. Le taux d’incidence pour cette

localisation est de 10 / 50000 X 2 = 10 cas pour 100000 personnes-années.

En cancérologie, I’incidence des cancers est étroitement liée a 1’age. Il est
ainsi possible d’exprimer des taux spécifiques par tranche d’age, mais aussi
par cause ou par localisation tumorale ce qui fournit des informations plus

précises et plus facilement comparable.

Pour les études étiologiques, il est souvent plus intéressant de se baser sur les
taux d’incidence plutdt que sur les taux de mortalité car ils apportent
d’avantage d’informations en ne prenant pas seulement en compte les

maladies mortelles.
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De plus, les informations portant sur les taux d’incidence des cancers sont
fréquemment accompagnées d’informations complémentaires comme par

exemple le stade ou I’histologie.

Le taux de prévalence :

Il est utilisé dans les enquétes étiologiques sur les cancers mais est
habituellement plus employé par les services de santé afin d’estimer I’état des
maladies dans une population. La prévalence mesure la fréquence d’une
maladie en s’intéressant & tous les cas existant dans une population (aussi
bien les nouveaux cas que les anciens cas). Elle peut étre effectuée a un
instant donné : c’est la prévalence instantanée (point prévalence) ou durant
une période donnée : prévalence de période (period prevalence).

1l s’exprime de la fagon suivante :

Nombre total de cas dénombrés au cours d’une période donnée ou a I’instant

Total de la population exposée au risque au cours de la méme période.

Il est généralement exprimé pour 100000 habitants.
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4.2.1.3.2 - Indicateurs de mortalité :

Le taux de mortalité :

1l refléte les causes médicales de décés attribuées a une maladie durant une

période donnée.

Il est exprimé de la fagon suivante :

Nombre de personnes décédées au cours d’une période donnée

population totale vivante a cette période

Il est généralement exprimé sur un an et pour 100000 habitants.

Pour les recherches étiologiques, le taux de mortalité reflete de facon plus
claire les événements des cancers ayant un pronostic péjoratif, mais il dépend
de la maniére dont sont remplis les certificats de décés et plus précisément de
la rigueur avec laquelle le diagnostic est reporté. Cependant, les données de
mortalité sont les seules sources disponibles dans certaines localisations
tumorales pour un instant donné. Elles sont trés utilisées pour évaluer a long
terme les tendances et les variations géographiques sur le plan national ou
international. Pour certain cancers ayant une survie trés courte, les taux de
mortalités sont trés proches des taux d’incidence. Avec ’amélioration de la
survie de nombreux cancers, les taux de mortalité contribuent & clarifier les

tendances des taux d’incidence de certaines localisations tumorales.
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Les taux de mortalit¢ sont également trés employés pour évaluer les
différentes campagnes de prévention et le résultat des traitements dans la
population générale. L’analyse combinée des taux d’incidence, de mortalité
et des statistiques de survie fournit des données fiables sur la répartition des

cancers dans un pays.

Lorsque 1’on effectue la comparaison des données d’incidence et de mortalité
entre différents pays, il est souvent difficile d’effectuer des comparaisons
fiables car les investigateurs effectuent des classes d’4dges pouvant étre
tronquées en excluant les populations les plus dgées, sujettes & une plus
grande variation dans le recours des soins médicaux et dans le relevé des
données. C’est pourquoi il est souvent utile d’utiliser des taux spécifiques tels

que le taux de létalité.

Le taux de l1étalité :

Le taux de l1étalité mesure la sévérité d’une maladie. C’est un taux spécifique
de mortalité qui exprime le nombre de décés par cancer par rapport au
nombre de cas de cancers déclarés au cours d’une période donnée. Il se

définit de la fagon suivante :

Nombre de décés par cancer au cours d’une période donnée X 100 %

Nombre de cas de cancers déclarés durant la méme période

Il s’exprime généralement en pourcentage.
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Il est également possible de définir un taux de 1étalité pour une localisation
précise ; par exemple, le taux de létalité par cancer pancréatique est trés
élevé, proche de 100 % alors que le taux de létalité pour les tumeurs

testiculaires est beaucoup plus bas.

Ces taux de létalité sont beaucoup plus intéressant dans les maladies
d’évolution courte que dans les pathologies chroniques et sont généralement

pondérés par des index de survie.

Exemple de comparaison des différents taux pour la maladie de Hodgkin et le
cancer du pancréas (37) : les taux d’incidence et de mortalité pour la maladie
de Hodgkin sont trés bas par rapport a ceux du cancer du pancréas mais en
revanche, le taux de prévalence pour la maladie de Hodgkin est beaucoup
plus élevé du fait du plus faible taux de létalit€ qui refléte une survie plus

longue pour les patients porteurs de maladie de Hodgkin.

Des taux proportionnels ou encore des incidences relatives sont utilisés pour
détailler des populations qui produisent des séries de cas de cancers dont la

cause du déceés est inconnue.

Des taux proportionnels de mortalité sont parfois utilisés dans le cas d’études

portant sur les facteurs de risques professionnels.
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4.2.1.4 - Les études de corrélation :

Les études descriptives peuvent étre utilisées avec une approche de
corrélation, pour déterminer en quoi le taux d’une maladie au sein d’une
population peut étre attribuable a une répartition géographique particuliére ou
a une distribution temporelle particuliére pour un facteur de risque donné
(37). Ces associations sont exprimées en terme de corrélation et de
régression. Souvent, une étude de corrélation est aidée par la formulation
d’une hypothése concernant un risque carcinologique précis et essaye de
mettre en évidence une relation de cause a effet. Elles ont ’avantage d’étre
peu onéreuses et d’étre rapides puisqu’elles utilisent des modeles statistiques

applicables dans d’autres circonstances.
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4.2.1.5 - Les criteres de qualité des enquétes descriptives :

Trois caractéristiques fondamentales et indispensables doivent faire partie

d’une enquéte descriptive :

- elles doivent étre représentatives de la population cible de I’étude,
en tenant compte en particulier des non-répondants (qui ne doivent pas
excéder pour certains trois a quatre pour cent) mais également des volontaires
qui peuvent constituer un biais de recrutement. Elles doivent également €tre

représentatives de la maladie & laquelle I’enquéte s’intéresse.

- elles doivent étre comparables, notamment dans les méthodes

statistiques et les techniques utilisées.

- elles doivent étre utiles : une étude descriptive doit répondre a deux
objectifs principaux : d’une part établir le portrait exact de la maladie et la
formulation d’hypothéses, et d’autre part pouvoir servir de groupe de

comparaison dans les études analytiques.
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4.2.1.6 - Les lacunes et les défauts des enquétes descriptives :

- Absence de critéres précis de diagnostic et ignorance de leur

changement éventuel d’un moment a I’autre du cours naturel de la maladie

- Absence d’information sur la méthodologie de I’étude

- Absence d’information sur le contrdle de qualité dans la production

de 1’étude

- Conversion injustifiée d’une étude descriptive en étude analytique

conduisant & des résultats hypertrophiés ou a de fausses interprétations
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4.2.2 - Les études analytiques ou enquétes étiologiques :

La contribution majeure de 1’épidémiologie en cancérologie a été de pouvoir
tester des hypothéses étiologiques au travers d’études analytiques définies
par les enquétes cas-témoins et les enquétes de cohortes. Dans ces enquétes
analytiques, il s’agit toujours de comparer des groupes de sujets pour mettre
en évidence l’association entre une exposition et une maladie, ou pour
connaitre de fagon précise les modalités de cette association. Ces deux types
d’enquéte se distinguent les unes des autres par le moment d’inclusion des

sujets et le type d’informations recueillies.

L’investigateur ne contrdle pas [D’affectation des sujets au facteur

d’exposition.

De ce fait, ces enquétes sont sujettes & de nombreux biais, mais une grande
proportion de ceux-ci peut étre évitée ou contrdlée au moment de la

conception de 1’enquéte ou au moment de 1’analyse de celle-ci.

4.2.2.1 - Les enquétes de cohorte :

4.2.2.1.1 - Description :

Les enquétes de cohorte consistent & comparer la morbidité ou la mortalité
observées dans un ou plusieurs groupes d’individus initialement indemnes de
la maladie et définis en fonction de leur exposition & un facteur soupgonné de
risque pour cette maladie. Le facteur de risque est donc connu au départ, et

I’étude va porter sur le développement de la maladie parmi les individus
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exposés au facteur de risque en comparaison avec un groupe non-exposé . La
constitution du groupe de sujets non-exposés est aussi importante que la
constitution des sujets exposés : ce groupe de sujets non-exposés doit étre en
tout point comparable a la cohorte exposée pour des critéres généraux comme
I’4ge, le sexe, la catégorie socioprofessionnelle en excluant I’exposition pour
le facteur de risque étudi€. Il n’est pas forcément le complémentaire du
groupe exposé et doit prendre en compte les expositions modérées. Enfin, ce
groupe doit pouvoir étre suivi dans les mémes conditions que le groupe

exposé, selon les mémes méthodes, le méme soin et pendant la méme durée.

Elle nécessite une période de suivi entre 1’inclusion du sujet et la mesure de
Ialtération de la santé. On les appelle également parfois enquétes
longitudinales. Lorsque 1’exposition est dichotomique, et que I’on compare
I’incidence de la maladie d’un groupe exposé a un groupe non-exposé, on

parle aussi parfois d’enquétes exposé non-exposé.

Le terme de cohorte est utilisé pour désigner le ou les groupes de sujets
suivis au cours du temps. Il peut s’agir d’une génération définie par une
méme période de naissance, d’un corps de métier (par exemple 1’ensemble
des médecins d’un pays ou I’ensemble des salariés travaillant dans I’industrie
du caoutchouc), de personnes ayant subi une exposition particuliére (par
exemple la cohorte des personnes irradiées lors de 1’explosion d’Hiroshima
ou de Nagasaki, ou celle des femmes traitées pour cancer du sein), de
porteurs d’une caractéristique génétique particuliére (comme la trisomie 21),

ou encore de sujets réunis sur une base géographique particuliere.



30 =

L’inclusion dans une étude, et le recueil initial des informations sur
I’exposition, peuvent se faire au moment de la mise en place de I’enquéte. La
cohorte est alors suivie de fagon prospective au cours des années qui suivent
I’inclusion et on parle de cohortes prospectives.

L’inclusion peut également se faire a partir d’une date choisie du passé
(comme par exemple la date de I’embauche dans une entreprise ou la date du
premier cancer), suffisamment lointaine pour laisser le temps a la maladie de
se développer, et que le temps de suivi de la cohorte soit écourtée. On parle

alors de cohortes historiques.

- Figure N°2 : Principe des enquétes de cohorte
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Une des premiéres enquétes historiques de cette sorte a été publiée en 1954
par Case et al.(16), pour préciser le role respectif de certaines amines

aromatiques dans la survenue du cancer de vessie ; cette enquéte a été
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précédée par la publication, 2 la fin du XIX ™

siecle, de plusieurs séries de
cas de cancers de vessie survenus dans I’industrie du colorant et mettant en

cause 1’aniline comme agent cancérogéne.

Puis au cours des années 1940, on a mis en évidence par expérimentation
chez le chien un effet carcinogéne de la béta-naphtylamine, non retrouvé
pour la benzidine. L’étude de Case et al. a prouvé que I’exposition a la
benzidine, a 1’alpha-naphtylamine et a la béta-naphtylamine multipliait par 30
environ le risque de cancer de vessie alors que le risque n’était pas retrouvé

pour ’aniline.

Cette vaste enquéte a entrainé la mise en place de mesure de protection dés la
fin des années 1950. Le temps de latence élevé du cancer de la vessie et
I’importance visible du risque imposait ici une stratégie plus rapide que
I’attitude prospective, et I’enquéte cas-témoins dans la population générale

était tout a fait inadaptée du fait de la rareté d’exposition.

Les premiéres enquétes de cohortes montées avec un but prospectif pour
mettre en évidence un facteur de risque de la maladie sont apparues au cours
des années 1950 avec notamment la célébre cohorte des médecins
britanniques de Doll et Hill (1954, 1956)(41, 42) congue pour évaluer le rdle
de la consommation de tabac sur la mortalit¢ par cancer. A I’époque, les
enquétes cas-témoins étaient mal maitrisées et inspiraient de la méfiance,
notamment par le fait que la connaissance du statut exposé non-exposé soit
connu & posteriori du statut malade non-malade, et faisait craindre une
importante source de biais. C’est aussi ce qui a poussé Doll et Hill & mener

cette enquéte de cohorte chez les médecins britanniques pour renforcer la
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crédibilité des résultats de leur enquéte cas-témoins montrant 1’effet du tabac

sur les risques de cancer du poumon.

Une enquéte de cohorte est surtout utilisée dans deux types de situations :

- L’étude des risques associés a une exposition peu fréquente, et donc
exceptionnellement rencontrés dans une enquéte cas-témoins (par exemple, le
risque de développer un cancer de vessie aprés exposition aux amines
aromatiques, ou le risque de développer un second cancer aprés une
chimiothérapie). La majeure partie des enquétes de cohortes sont réalisées a
partir de séries expérimentales ou il existe une relation évidente entre un
facteur de risque et une maladie, mais elles sont inapplicables lorsque la

localisation tumorale étudiée est rare.

Les études de cohorte prospectives sont bien adaptées a la surveillance des
travailleurs d’un secteur industriel et a la mise en évidence des effets a faible
dose. Les cohortes historiques sont particulierement intéressantes pour les
maladies dont le temps d’induction est élevé ce qui est le cas des cancers et
permettent d’exploiter les informations sur les expositions du passé. Les
enquétes historiques de mortalité sont d’autant plus intéressantes que le taux
de mortalité de la pathologie étudiée est plus proche de son taux d’incidence

(comme par exemple le cancer du pancréas).

- L’étude des risques associés a des expositions trés fréquentes, pour
lesquelles on veut une mesure précise, incompatible avec I’évaluation

rétrospective.
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Les enquétes de cohortes consistent essentiellement a comparer des taux
d’incidence de la maladie observée chez les sujets exposés a celui d’un
groupe de référence, le rapport des taux déterminant le risque relatif (RR)

associé a I’exposition.

Certaines enquétes n’incluent pas de groupe de référence et utilisent les taux
statistiques nationaux ou régionaux généralement standardisés sur 1’age et le
sexe pour calculer un rapport comparatif d’incidence (SIR : Standardized
Incidence Ratio) ou bien un rapport comparatif de mortalité (SMR :

Standardized Mortality Ratio).

Tableau N°1 : Schéma général d’une enquéte de cohorte. Une population a
été identifiée comme étant exposée a un facteur de risque suspecté
d’augmenter ou de diminuer !’incidence d’un cancer. Cette population
exposée et la population non-exposée seront suivies dans le temps a la

recherche d’apparition de cas de cancers (153).

Malades Non malades
Exposés A B
Non exposés C D

Risque de développer une maladie chez les exposés = A/ A + B
Risque de développer une maladie chez les non exposés = C/C+ D

Risque relatif de ’exposition = (A/A + B)/(C/C + D)
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4.2.2.1.2 - Avantages des enquétes de cohorte :

- Ces enquétes permettent de fournir des données sur 1’incidence de la
maladie dans le groupe étudié et donc d’apprécier réellement le risque de

développer la maladie chez les sujets exposés.

- Elles permettent un meilleur contrdle des biais que dans les enquétes

cas-témoins.

- Elles permettent une évaluation précise des niveaux d’expositions en
permettant de préciser une relation dose-effet : les enquétes de cohorte
prospectives rendent possible une estimation plus fine des expositions, voire
une mesure objective de ces expositions. Par exemple, de nombreuses
enquétes & I’heure actuelle tentent de préciser le role de 1’alimentation
spécifique (vitamines, fibres, graisses...) dans la survenue de cancers et
nécessitent un degré de détails incompatible avec une mémoire a long terme.
Ceci est également particulierement vrai quand il s’agit de mesurer avec
précision la durée d’exposition rendu possible avec des enquétes

prospectives.

- Elles permettent une estimation des risques sur une population

particuliére et permettent de préciser une association déja suspecte.

- Elles permettent la description d’autres maladies associées au facteur
de risque étudié (par exemple, une étude chez les fumeurs peut permettre
d’apprécier le risque du cancer du poumon mais aussi les autres pathologies

liées au tabac).
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4.2.2.1.3 - Inconvénients des enquétes de cohortes :

- Il s’agit d’enquétes qui s’effectuent sur une longue durée engendrant

des cofits importants.

- La méthodologie de telles enquétes est relativement lourde.

- Le suivi est parfois difficile avec de nombreuses possibilités de perte
de vue des patients, ce d’autant que la taille de 1’échantillon et la durée de

I’enquéte sont importantes.

- Ces enquétes nécessitent de grandes tailles d’échantillons souvent

difficiles a mettre en place.

- Ces études sont difficilement réplicables.

- Ces enquétes sont impossibles a réaliser lorsqu’il s’agit de maladie

rare.

- L’exposition au risque peut étre variable au cours du déroulement de
’enquéte ce qui peut fausser les résultats. Cet inconvénient peut étre évité en

réalisant des mesures répétées au cours de I’enquéte.
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4.2.2.2 - Les enquétes cas-témoins :

4.2.2.2.1 - Description :

Le principe des enquétes cas-témoins consiste a comparer la fréquence
d’exposition antérieure a un facteur de risque dans un groupe de cas, atteint
par la maladie étudiée, et dans un groupe de témoins n’ayant pas cette
maladie. La maladie est donc connue au départ. Ce que I’on cherche a
recueillir est I’exposition a un facteur de risque. Ce recueil est toujours

rétrospectif.

Par exemple, dans une étude sur le risque de cancer associé aux herbicides,
des auteurs suédois ont comparé la fréquence d’exposition aux herbicides au
cours de leur vie professionnelle dans un groupe de malades atteints d’un
lymphome (groupe qui constitue les cas) et dans un groupe de taille égale,
tiré au sort dans la population suédoise (groupe constituant les témoins). Une
fréquence plus élevée parmi les cas indique un lien possible entre herbicides
et cancer. Un autre exemple se déroule a l’intérieur de I’industrie de
I’aluminium au Canada : 1’exposition cumulée aux goudrons parmi les cas de
cancers de vessie apparus dans I’industrie est comparée a un groupe témoins
constitué de travailleurs de la méme entreprise non atteints de cancer de

vessie.

Les sujets sont inclus dans I’étude au moment de la survenue de la maladie ;
les cas peuvent étre incidents (les nouveaux cas au fur et & mesure qu’ils se
présentent) ou prévalents (tous les cas encore présents enregistrés dans les

années précédant le début de ’enquéte). Il est cependant préférable, lorsque
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cela est possible de choisir des cas incidents, les anciens cas ayant une
probabilité plus grande d’oublier certains faits du passé. De plus, parmi les
cas prévalents, ne figurent pas les cas les plus graves qui sont décédés

rapidement apres le début de la maladie.

- Figure N°3 : Principe des enquétes cas-témoins.

recueil de inclusion
l'informalion des sujels

k M

| } ~ lemps

7

début de I'élud_e

Les cas peuvent provenir de différentes sources : registres hospitaliers,
registres des cancers... Par définition, les cas doivent étre atteints de la
pathologie étudiée, c’est a dire que toutes les précautions doivent étre prises
pour avoir une définition précise de I’atteinte faisant I’objet de I'étude et

obtenir, pour I’ensemble des cas, des mesures objectives de cette atteinte.
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En cancérologie, la preuve histologique est souvent un critére d’inclusion
permettant d’éviter d’introduire dans le groupe des cas des malades atteints

de maladies différentes.

Les témoins sont souvent sélectionnés dans deux sources : services
hospitaliers et population générale. Ils doivent cependant étre rigoureusement
sélectionnés de fagon a étre indemnes de la pathologie étudi€e par définition
et représentatifs de la population dont sont issus les cas (en particulier ayant

les mémes critéres de sélection comme souvent 1’age et le sexe).

La sélection des cas et de témoins appariés constitue la principale difficulté
des études cas-témoins. Ceci introduit des biais qui risquent de faire varier la
relation que I’on cherche a mettre en évidence entre I’exposition a un facteur
de risque et une maladie. Ainsi, lors d’une étude sur les liens entre le tabac
et le cancer de vessie, on a utilisé comme témoins des patients consultant
pour des problémes respiratoires. Or ces patients avaient une probabilité
élevée de fumer et ne constituaient pas un groupe témoin acceptable.

La mesure d’une exposition dans une étude cas-témoins dépend de la qualité
des informations recueillies. La méthode la plus fréquente employée est
I’utilisation de questionnaires pour rechercher, par exemple une exposition a
des facteurs professionnels dans les antécédents des patients ou encore leur

passé tabagique.

Le risque relatif ne peut pas étre calculé directement dans les études cas-
témoins mais peut étre calculé de facon plus approximative par un taux

appelé odds-ratio.
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Tableau N°2 : Schéma général d’une enquéte cas-témoins. Les individus
sont identifiés et répartis entre les sujets malades (les cas) et les sujets non
malades (les témoins). L’étude porte sur un facteur de risque suspecté

d’augmenter ou de diminuer I’incidence du cancer (153).

Malades Non malades
(cas) (témoins)
Exposés A B
Non exposés C D

Proportion d’exposition chez les cas = A/ C
Proportion d’exposition chez les témoins = B /D

Qdds Ratio = AD / BC

Les enquétes cas-témoins sont plus performantes et plus rapides car elles
nécessitent moins de sujets pour détecter un niveau de risque correct par

rapport aux études de cohortes.

Les enquétes cas-témoins peuvent étre utilisées dans les pathologies rares
puisque la maladie est connue au départ ou bien encore dans les pathologies
ayant un temps de latence trés long entre le moment de I’exposition et le

développement du cancer.

Par contre, il existe dans les enquétes cas-témoins de nombreux biais
potentiels dans la sélection des sujets ou dans la mesure de I’exposition qu’il

est plus facile d’éviter ou de détecter dans une étude de cohorte.
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En dépit de ces inconvénients, les enquétes cas-témoins sont souvent la seule
possibilité pour évaluer ou pour valider dans une population humaine une

affirmation concernant un facteur de risque de cancer.

4.2.2.2.2 - Avantages des enquétes cas-témoins :

- Rapidité d’exécution.

- Coflits modérés.

- Facilement réplicables.

- Peuvent étre effectuées sur des échantillons de petite taille.

- Peuvent s’appliquer a des maladies rares.

- Permettent de tester plusieurs hypothéses et d’étudier I’interaction

entre plusieurs facteurs.

4.2.2.2.3 - Inconvénients des enquétes cas-témoins :

- Absence de données sur I’incidence.

- Contrdle difficile des biais de sélection et de mémorisation.

- Evaluation difficile des niveaux d’expositions passées.

- S’applique mal si le facteur est rare chez les cas.

- Choix difficile des témoins.

- Exige de bonnes archives du fait du caractére rétrospectif, ce qui est

rare.
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5 - Sources de variabilité et d’erreurs en épidémiologie : les

erreurs d’échantillonnage et les biais.

Comme dans toutes les enquétes scientifiques, les résultats des enquétes
épidémiologiques peuvent étre erronés par des erreurs d’échantillonnage ou
par des biais qui peuvent intervenir a différents niveaux. La compréhension
de ces erreurs et des effets de ces facteurs est indispensable pour fournir des

résultats les plus fiables possibles.

5.1 - Les erreurs d’échantillonnage :

Les erreurs peuvent survenir dés la constitution des échantillons par rapport a
leur statut vis a vis de I’exposition ou vis a vis de la maladie. L’exposition
dans une cohorte ou dans une étude cas-témoins est déterminée en
questionnant les sujets sur des événements survenus de nombreuses années
auparavant et des inexactitudes dans la chronologie de 1’exposition peuvent
survenir. Le statut par rapport a la maladie est habituellement, en
cancérologie, la preuve histologique et, 12 encore, peuvent survenir des

erreurs dans la classification des individus en malade ou non-malade au

moment de I’inclusion des sujets dans I’étude.

Pour éviter ces erreurs d’échantillonage, il convient de réaliser une enquéte
préliminaire afin de tester et de valider les questionnaires qui vont
conditionner le bon déroulement ultérieur de I’enquéte et la qualité des

résultats.
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Ce processus entrainera une diminution des erreurs mais ne pourra jamais les
éliminer totalement.
L’effet entrainé par des erreurs de ce type sur les résultats est de minorer ou

de majorer certaines associations entre un facteur de risque et une maladie.

5.2 - Les biais :

Un biais se définit comme une distorsion de I’estimation de la mesure d’une
association entre 1’exposition a un facteur de risque et la survenue d’une
maladie. L’effet peut étre une surestimation ou une sous-estimation de la
force de I’association, voire un défaut d’appréciation du sens de
’association. Un biais résulte d’une erreur systématique dans la sélection
des sujets d’une étude (biais de sélection) ou dans le recueil d’information

concernant les sujets sélectionnés.

En épidémiologie descriptive, un biais peut conduire a4 une estimation fausse
des fréquences. En épidémiologie analytique, un biais peut altérer, c’est a
dire masquer, renforcer voire créer de toute pi¢ce, une liaison entre un

facteur de risque et une maladie.

Un biais qui entraine également un mauvaise répartition des sujets, se
distingue d’une erreur car il va entrainer systématiquement une erreur alors
que ’erreur est le fait du hasard. Les erreurs donneront une vision fausse et
non extrapolable des associations alors que les biais entraineront une
surestimation ou une sous-estimation des associations. L’existence de biais
peut méme créer une association 1a ou il n’en existe pas, ou bien majorer ou

minimiser une association.
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5.2.1 - Les biais de sélection :

Ils interviennent lors de la constitution de 1’échantillon d’enquéte, c’est & dire
au moment ol sont choisis les sujets au sein de la population. Ils sont induits
par une sélection préférentielle des sujets a comparer qui n’est pas
indépendante de leur statut malade / témoins dans une étude cas-témoins ou

de leur statut exposé / non-exposé dans une enquéte de cohorte.

11 existe diverses sortes de biais de sélection :

- Les biais de surveillance et de diagnostic : ils peuvent
intervenir lorsque le facteur de risque influence directement la détection de la
maladie : par exemple, on veut réaliser une enquéte cas-témoins concernant
la relation entre la prise d’cestrogénes et la survenue de cancer de
I’endométre. Il faut envisager que les femmes venues consulter pour des
métrorragies, dés lors qu’elles utilisaient des cestrogeénes, ont eu plus de
chance de se voir proposer des biopsies utérines que celles qui n’en utilisaient
pas. Ces femmes ont donc eu plus de chance de bénéficier d’un diagnostic
précoce de cancer de I’endométre que les femmes qui ne prenaient pas
d’eestrogenes. Ainsi, les critéres diagnostiques d’inclusion dans les groupes
cas et témoins risquent de ne pas étre identiques.

Ce type de biais intervient surtout dans les études concernant les pathologies
longtemps asymptomatiques ou susceptibles d’échapper a des examens
médicaux de routine. Les cas ont alors d’avantage de chances d’étre
diagnostiqués dans une population mieux suivie sur le plan médical que chez

les témoins.
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- Les biais d’admission : ils surviennent le plus souvent dans
les études qui se déroulent en milieu hospitalier. Ce type de biais résulte de
la probabilité différente d’étre admis a I’hopital chez les cas et chez les
témoins. Par exemple, si on recherche une association entre 1’exposition a un
facteur de risque et un cancer dans un service hospitalier de cancérologie, on
risque de sélectionner les cas les plus séveres, les plus atypiques ou
provenant d’une population sélectionnée. Il risque de se poser le choix, dans
ce méme hopital, de témoins qui risquent de ne pas provenir de la méme

catégorie de population.

- Les biais de survie sélective : ils s’observent quand 1’étude
porte sur une maladie ayant un taux de létalité important. En effet, si
’exposition étudiée modifie la survie des cas (ou des témoins), 1’observation
des seuls sujets survivants risque de conduire a une mesure biaisée de la force

d’association.

- Biais de non-réponse ou de perte de vue : ils sont introduits
lorsque le refus de participer a ’enquéte ou 1’abandon au cours de 1’enquéte
est 1ié au facteur d’exposition ou a la maladie. En effet, si le taux de non-
réponse est différent chez les malades et chez les témoins ou si le taux de
perdus de vus au cours du suivi est différent chez les exposés et les non-
exposés, 1’éventualité d’avoir introduit des biais de sélection sera & prendre

en compte dans I’interprétation des résultats de 1’étude.

Il faut, pour éviter ces biais de sélection, que I’échantillon sur lequel le

risque est calculé, soit représentatif de la population de laquelle il est extrait.
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On aura alors 1’assurance que I’estimation de la mesure du risque obtenue a
partir de I’échantillon est non biaisée par un phénomeéne de sélection. Il ne
suffit pas que les deux groupes (exposés-non exposés, malades-non malades)
soient comparables entre eux, il faut également qu’ils soient représentatifs de

la population dont ils sont extraits.
La prévention de ce type de biais doit étre effectuée au moment de la
conception du protocole car il sera alors plus facile de les contrdler au
moment de I’analyse des résultats.

Ces biais affectent essentiellement les études rétrospectives.

5.2.2 - Les biais de classement ou biais d’information :

Ils ont pour source des erreurs de mesure sur l’exposition et/ou sur la
maladie. Il s’agit de différences systématiques dans la facon dont est
recueillie (mesurée) I’information concernant I’exposition chez les exposés ou
chez les non-exposés, ou la maladie chez les cas ou chez les t€émoins.

On peut effectuer une distinction plus fine en parlant d’erreurs de classement
“différentielles” lorsque les erreurs sur les informations recueillies sur
’exposition affectent différemment les malades et les non-malades (ou
inversement lorsque les erreurs sur les informations recueillies sur la maladie
affectent différemment les exposés et les non-exposés). Si tel n’est pas le cas,
on parle d’erreurs “non différentielles”.

Les biais de classement peuvent étre de divers types : biais de mémorisation
(mémorisation différente entre les cas et les témoins de leur exposition au

facteur de risque étudi€), biais lié a I’enquéteur (administration différente du
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questionnaire en fonction du sujet interrogé selon qu’il s’agisse d’un cas ou
d’un témoin), biais liés a la qualité des données disponibles, biais de

mensonge ou omission volontaire...

La prévention de ces biais d’information doit également étre effectué au
moment de la planification de I’étude car ceux-ci sont difficilement
corrigeables au moment de l’analyse des résultats, c’est a dire aprés que
I’information ait été collectée. Pour prévenir ces biais, il faut choisir des
instruments de mesure les plus fiables possibles, affiner le questionnaire,
former les enquéteurs, définir un cadre rigoureux d’observation, utiliser des
enquétes en simple ou double insu afin de limiter au maximum la

participation de ’enquéteur.

5.2.3 - Les biais de confusion :

Ils sont liés a I’influence de tiers facteurs sur |’association entre I’exposition
et la maladie. Sa présence déforme la réalité de 1’association entre le facteur
d’exposition et la maladie. La déformation de I’estimation de la force de
I’association est diie a une distribution différente du tiers facteur entre les
groupes exposés et non-exposés, ou bien entre les cas et les témoins selon le
type d’étude considérée. Pour étre un facteur de confusion, une variable doit
étre : associée 4 ’exposition mais ne pas étre une conséquence (tout facteur
qui représente une étape intermédiaire entre 1’exposition et la maladie n’est
pas un facteur de confusion) et associée a la maladie indépendament de

I’exposition c’est & dire méme chez le sujet non-exposé.
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Par exemple, si le groupe de sujets exposés est beaucoup plus 4gé que le
groupe des sujets non-exposés, I’association mise en évidence entre
I’observation de la maladie et I’exposition ne sera pas uniquement liée a
’effet de 1’exposition mais aussi a celui de 1’Age. L’4ge est alors un facteur
de confusion dont il faudra tenir compte au moment de I’analyse des résultats
en utilisant une méthode statistique permettant de pondérer les résultats
mesurant la force d’une association entre une exposition et une maladie en

fonction de 1’age.

La prise en compte des biais dans I’analyse et I’interprétation des résultats
d’une enquéte, intervient a la suite du jugement de signification pour décider
si une association significative peut étre interprétée comme une association de
type causal. Il s’agit du jugement de causalité.

Les trois types de biais ne jouent pas le méme role. Les biais de sélection
conduisent & une vision déformée de la population dont I’échantillon est issu,
quelque soit la qualité des mesures que I’on ait pu faire sur les sujets qui la
compose. En présence des biais de classement, méme si 1’échantillon est
représentatif de la population source, son classement erroné selon
I’exposition ou la maladie donne 1a encore une vision déformée de la réalité.
En revanche, dans le cas des biais de confusion, I’échantillon est fidéle a
I’image de la population source mais ne permet pas d’accéder a 1’observation
de la relation propre entre 1’exposition et la maladie, car celle-ci n’est pas
observable dans la population. Le phénomeéne de confusion existe dans la

population elle-méme et se retrouve dans 1’échantillon.
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Dans les enquétes épidémiologiques, il est accordé une grande importance
aux biais car ils sont trés difficiles & quantifier et a maitriser. Une grande
partie de 1’élaboration d’un protocole et de I’analyse des résultats doit étre
consacrée aux biais possibles, aux moyens d’en limiter leurs effets et a leurs
conséquences sur les conclusions que l’on peut tirer de I’enquéte.
L’évaluation de la validit¢ des observations faite sur une enquéte consiste
précisément & porter un jugement sur le role éventuel de biais de sélection,
de classement et de confusion dans les conclusions que 1’on peut porter quant

aux associations au sein de la population source.
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6 - Critéres de causalité dans les enquétes d’observations :

L’approche expérimentale fournit une méthode directe pour établir une

relation causale entre deux variables.

Dans les enquétes d’observation, I’interprétation doit étre particuliérement
prudente, en particulier quant 2 une éventuelle relation de causalité entre
I’exposition a un facteur de risque et la survenue d’un cancer. Une
association statistiquement significative n’est pas synonyme de relation

causale.

Une association statistiquement significative peut étre :

- un artéfact du fait d’un biais ou du hasard ;

- une association indirecte, c’est & dire une association entre un
facteur de risque et la maladie, dlie a leur relation commune avec un facteur
de risque commun (biais de confusion) ;

- une association causale, c’est a dire une association pour laquelle
une modification de 1’exposition au facteur de risque est suivie d’une

modification dans la survenue de la maladie ;

Il existe différents critéres simples de jugement de 1’existence ou non d’une

relation causale (33, 153):

- Evidence dans la plupart des enquétes expérimentales : les études
dans lesquelles les patients seraient randomisés en deux groupes recevant ou
non un éventuel facteur de risque de cancer puis suivis en observant le

développement du cancer, seraient le meilleur moyen d’affirmer la relation
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de causalité entre le facteur étudié et le cancer. Mais, pour des raisons
évidentes d’éthique, ce type d’enquéte n’est méme pas envisageable. A
I’inverse, des études randomisées sur le potentiel protecteur de certaines
substances vis a vis du cancer telles que les vitamines ou d’autres facteurs

diététiques peuvent étre menées.

- La cohérence de I’association : est-ce que 1’on observe cette relation
de fagon répétée ? La probabilité qu’une relation soit causale est d’autant plus
élevée qu’une telle association est retrouvée dans différentes populations,
dans différentes circonstances, et dans différents types d’enquétes. Cette
répétition des résultats garantit que I’association a peu de chances d’étre un
artéfact dii 2 un biais dans la méthodologie de I’enquéte ou dans la sélection
des sujets. Par exemple, la cohérence des résultats entre les enquétes
anglaises, américaines et francaises sur la relation entre le tabagisme et le
cancer du poumon est presque parfaite malgré des approches

méthodologiques différentes.

- La force de I’association : elle est décrite par le risque relatif ou
I’odds-ratio. En général, un risque relatif ou un odds-ratio supérieur a 4 a

peu de chance de s’expliquer par des biais de I’enquéte.

- La spécificité de 1’association : est-ce que le facteur de risque, et lui
seul, induit la maladie ? Ce critére n’est pas aussi utile que les précédents car
un facteur de risque peut jouer un role sur plusieurs maladies et inversement,

de nombreuses maladies peuvent étre d’étiologies multifactorielles.
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- La relation temporelle : la maladie suit ’exposition au facteur de
risque, avec une distribution du temps de latence que I’on peut prédire. Cette
propriété est essentielle et doit étre affirmée pour vérifier une causalité. Ce
fait est établi par définition dans les enquétes de cohorte mais n’est pas

toujours facile a affirmer dans les enquétes cas-témoins.

- La plausibilité biologique : existe-t-il un mécanisme biologique qui
explique cette relation ? Par exemple, on sait que I’hyper-stimulation
estrogénique induit des hyperplasies endométriales chez 1’animal, puis, si
cette stimulation se poursuit, ces animaux développent des carcinomes in situ
puis des cancers invasifs de I’endometre. Ces faits biologiques établis
renforcent la causalité de 1’association entre la consommation d’estrogénes et

la survenue de cancer de I’endométre chez la femme.

- La plausibilité clinique : I’hypothése est-t-elle cohérente avec ce que

I’on sait de ’histoire naturelle de la maladie ?

- La gradation biologique : a-t-on des arguments en faveur d’une
relation de type dose-effet 7 Une augmentation de la fréquence de la maladie
lorsque I’exposition au facteur augmente est un argument de poids quant a la
causalité de 1’association. Ce type de relation est plus facile & mesurer dans

une enquéte prospective de cohorte.



- 61 =

7 - Comparaison d’utilisation des différents types d’enquéte :

Chaque type d’enquéte a ses avantages et ses inconvénients. La décision
d’opter pour I'une ou I’autre des méthodologies dépend du facteur de risque
et de la maladie étudiée, du jugement de 1’épidémiologiste et des moyens

dont il dispose.

Les études cas-témoins sont plus intéressantes pour étudier les pathologies
rares, les pathologies professionnelles, et sont réalisées sur une durée plus
courte et pour un coiit moindre que les études de cohorte. Ce type d’étude est
le plus employé. On commence souvent par une étude cas-témoin pour
étudier la relation entre un facteur de risque et un certain type de cancer que .
I’on poursuit par une enquéte de cohorte si 'on juge nécessaire ou

souhaitable de confirmer les résultats de 1’enquéte cas-témoins.

Les avantages des enquétes de cohorte sont leur capacité a pouvoir mesurer
directement des taux d’incidence ou des taux de mortalité associés a une
exposition particuliére. Les biais sont réduits puisque 1’information sur
I’exposition est connue avant la maladie. Il est possible d’étudier plusieurs
pathologies pour une exposition donnée. Il est possible d’évaluer une relation
dans le temps en fonction de la période de latence et de la durée des effets.
Par contre, les études de cohorte coflitent cher et sont complexes & mettre en
place. Elles requierent un nombre important de sujets exposés,
particulierement quand il s’agit de maladies peu courantes et posent de
nombreux problémes pour le suivi, avec un risque important de perdre de

vue les individus, entrainant ainsi un certain nombre de biais.
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8 - Conclusion :

La méthode la plus siire pour pouvoir affirmer une relation entre un facteur
de risque et une maladie reste cependant I’enquéte prospective de cohorte du
fait de la maitrise de 1’exposition, et du fait de la maitrise plus aisée des
biais. Cependant, en cancérologie, le temps de latence des maladies est long
ce qui rend extrémement difficile I’usage de ce type d’enquéte, notamment a
cause de la taille des échantillons nécessaires pour pouvoir affirmer une
relation de cause a effet, des cofits qu’elle engendre et des difficultés du suivi

des patients.

C’est pourquoi la méthode la plus employée pour étudier une association
entre un facteur de risque et un cancer reste l’enquéte cas-témoin qui est
rétrospective. La réalisation de ce type d’enquéte est plus aisée, par les
sources de données plus facilement et plus rapidement accessibles, bien que
les facteurs d’exposition recherchés ne soient pas toujours détaillés dans les
dossiers. L’interprétation des résultats est rendue difficile notamment par
I’existence de biais difficiles & maitriser. Par contre, la taille réduite des
échantillons nécessaires et suffisants pour retrouver une association entre
facteur de risque et maladie, est un avantage majeur permettant la réduction

des cofits et la réduction de la durée des enquétes.

En dehors des enquétes expérimentales, la mise en évidence d’une association
entre un facteur de risque et une maladie ne permet pas de conclure de fagon
absolue 4 1’existence d’une relation causale. Cependant, la satisfaction de
plusieurs des critéres de causalité permet d’affirmer avec une grande

probabilité une relation causale.
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Cas-témoins Cohortes

Etude de maladies rares + -

Etude de facteurs d’exposition - +
rares

Etudier plusieurs facteurs de + +
risque

Etudier plus d’une maladie a la - +

fois
Facilité pour déterminer le statut + + si prospective

malade / non-malade

- si rétrospective

Facilité pour déterminer le statut + (basé sur la =+
exposé / non-exposé mémoire)
Calcul du taux d’incidence - +
Possibilité d’étudier I’histoire - +
naturelle de la maladie
Utilisation des sources de s + si rétrospectif
données existantes
Trouver un groupe de sujets difficile en général plus facile
comparable
Taille de 1’échantillon petite grande
Cofit modéré élevé, surtout si
prospectif
Temps nécessaire court long
Suivi sans objet probléme, surtout temps
de latence long
Difficulté de réalisation limité important

Concept

difficile a expliquer

relativement intuitif

Ethique

pas de problémes

peut étre un probléme

Tableau N°3 : Avantages et inconvénients des enquétes cas-témoins et de

cohortes(d’aprés Sclesselman) (145)




.

III - Les méta-analyses
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Les études ponctuelles, aussi parfaites soient-elles, n’apportent pas toujours
I’information désirée. Une multitude d’enquétes sur un méme sujet fourni un
éventail d’informations, parfois homogénes, parfois hétérogénes et

contradictoires.

Leur analyse met en lumiere des problémes qu’une étude ponctuelle ne
permettrait jamais de voir ou d’expliquer. La revue générale, synthése
critique de I’information disponible, est une étape obligée de la démarche
scientifique. Elle est essentielle pour tous ceux qui prennent les décisions
face 4 un malade, pour établir une stratégie commune pour des groupes de
malades similaires, ou pour formuler des hypothéses de recherche en

médecine.

Les méta-analyses permettent de combiner dans une méme analyse des études
cliniques différentes mais posant toutes une question similaire. Leur but est

d’apporter a cette question une réponse quantitative, basée sur toutes les

données disponibles (123).

Les motifs et les buts de recherches sont variés et sont la source d’une
hétérogénéité externe des études. D’un autre coté, les différentes approches
pour tester les hypotheéses (induction, déduction), I’architecture non uniforme
des études cliniqués (essais, observations simples, ...) et la qualité inégale
des enquétes (biais, informations manquantes...) reflétent une hétérogénéité

interne de la recherche médicale. Ces deux arguments plaident en faveur
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d’une analyse et d’une synthése structurée et bien organisée de 1’information

en médecine (67).

Nous avons vu que les enquétes coiitent cher, particulierement s’il s’agit
d’enquétes prospectives multicentriques. Lorsqu’une étude de grande ampleur
est réalisée, les chercheurs tentent de répondre & la question posée au départ
mais, souvent, ils reviennent sur les données pour y chercher des réponses a
d’autres questions sur lesquelles des études appropriées semblent difficiles a
réaliser. C’est le cas pour le role du tamoxiféne dans la survenue du cancer
de I’endométre ou les principales sources de données, pour tenter d’apporter
une réponse, ont été retrouvées au travers d’enquétes réalisées initialement
dans le but de savoir si le tamoxiféne apportait un bénéfice dans le traitement
adjuvant du cancer du sein. Trés peu d’enquétes spécifiques ont été réalisées

pour répondre uniquement a la question du role cancérigéne du tamoxiféne.

En cancérologie, |’intérét des méta-analyses est venu de la faible amplitude
des différences habituellement observées entre les traitements. Bien que
relativement faibles, ces différences peuvent avoir de grands retentissements
en matiére de santé publique compte tenu de la fréquence des affections en
cause. Comme nous I’avons vu, tester de telles hypothéses dans un essai
individuel nécessite I’inclusion de nombreux patients entrainant de nombreux
problémes pratiques et économiques. En combinant plusieurs essais
randomisés, la méta-analyse augmente les chances de détecter une différence

faible mais réelle.
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Glass, en 1976 (60), a proposé que les données de recherche ou que les
banques de données fassent 1'objet de trois types d’analyses : analyse

primaire, analyse secondaire et méta-analyse.

L’analyse primaire représente une analyse originale des données destinée a
répondre aux questions en fonction desquelles I’enquéte a été réalisée.

L’analyse secondaire consiste & retourner aux données originales de 1’étude
afin de les réanalyser, soit pour obtenir une meilleur analyse ou une meilleur
interprétation du probléme original, soit pour répondre a de nouvelles

questions.

Idéalement, diverses études d’un méme probléme devraient conduire aux
mémes résultats. Or, dans la pratique, ce n’est pas le cas, pour des

problémes de méthodologie différente le plus souvent.

11 est donc indispensable, une fois 1’analyse primaire et secondaire effectuées
de faire la synthése des nombreuses études réalisées sur un méme sujet. Les
simples revues de la littérature répondent mal aux attentes des cliniciens
souvent présentées de fagon narrative avec un caractére non exhaustif et avec
un manque d’objectivité. Il était donc indispensable de structurer et
d’organiser de fagon rigoureuse 1’approche analytique et synthétique d’une

multitude d’études originales.

La dénomination et le concept des méta-analyses ont ét€ proposés en 1971
par des chercheurs en psychologie et en sciences de 1’éducation, Light et
Smith & I’université Harvard (94), et en 1976 par Glass (60) a I’université du

Colorado. Dans I’ensemble des travaux originaux et classiques des auteurs
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cités ci-dessus, la méta-analyse est définie et utilisée en tant que méthode
d’intégration structurée et statistique de nombreux résultats de recherche, de

leur analyse et de leur synthése.
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1 - Principes de la méta-analyse :

Le principe de la méta-analyse peut s’énoncer simplement. L’ensemble des
études sur un sujet donné représente une certaine quantité d’informations en
rapport avec l’objectif de la recherche, chaque étude apportant sa
contribution. Cette quantité d’information peut étre scindée en deux parties,
I’une commune qui servira a tester ’hypothése et a quantifier 1’essai
(thérapeutique) étudié, 1’autre spécifique de chaque étude qui traduit les
multiples différences de chaque essai (11, 116). Celle-ci est elle méme la
somme de deux quantités d’informations, 1’'une générée par les fluctuations
d’échantillonnage et donc redevable au simple hasard, l’autre vraiment
spécifique des interactions entre I’effet étudi€ et les caractéristiques des sujets
et de leur environnement. L’ensemble des études est un échantillon de toutes
les études possibles sur le théme. La méta-analyse permet ainsi d’extraire
I’information commune (et de quantifier ’effet étudié avec son degré de
significativité), du bruit représenté par I’information spécifique, secondaire a
des fluctuations aléatoires ou des interactions entre l'effet étudié et les

patients étudiés (11).

On peut donc déja déduire que :

- toutes les études réalisées sur le sujet doivent €tre prises en compte,
sinon l’information est tronquée et la précision du résultat n’est pas la
meilleure possible.

- les bonnes techniques de méta-analyse doivent permettre la
séparation des deux types d’information.

- l’information spécifique est au moins aussi importante que

I’information commune.
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La méthode devrait donc permettre d’augmenter la puissance des tests des
hypothéses, la précision de I’intensité de I’effet, et permettre 1’obtention
d’informations qui ne peuvent pas valablement étre extraites de chaque étude

prise isolément, grace a I’information spécifique.

L’application la plus intéressante de la méta-analyse concerne les situations
ou les résultats des études semblent discordants, le plus souvent a cause
d’une puissance insuffisante des études réalisées. Dans le cas ou I'effet est
indiscutable, la méta-analyse fournit une estimation plus précise de son
intensité et représente un outil indispensable pour I’étude de I’extrapolation
de l'effet, c’est a dire pour la définition de la population cible de la
thérapeutique. Cette approche est particulierement intéressante pour
I’identification des répondeurs. Elle est également utile dans les situations ou
il y a peu d’événements, ou I'intensité de I’effet est faible. C’est aussi un

outil inestimable pour identifier les effets secondaires rares.

2 - Les buts de la méta-analyse :

Les deux conditions de la validité d’une méta-analyse sont la rigueur de la
démarche, et ’exhaustivité des données. La réalisation d’une méta-analyse
doit étre faite comme celle d’un essai clinique, d’une étude épidémiologique

ou de n’importe quelle recherche.

Les objectifs doivent étre clairement définis, ils peuvent :
- Confirmer ou affirmer une information déja obtenue dans les études

originales.
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- Découvrir les anomalies, les erreurs ou les lacunes.
- Rechercher des informations additionnelles.
- Formuler des hypothéses nouvelles.

- Poser des hypothéses pour des recherches nouvelles.

3 - Etapes successives d’une méta-analyse :

3.1 - Formulation de I’objectif principal de la méta-analyse :

Une méta-analyse ne doit avoir qu’un seul objectif principal qui doit étre

clairement défini au départ.

3.2 - Définition de D’effet thérapeutique étudié (critere de
jugement) :

Il est préférable que le critére de jugement, comme dans les essais cliniques,
soit un critére clinique, directement perceptible par le patient. En clair, il
s’agit de la diminution de la mortalité¢ totale, de la diminution d’un
symptome génant ou de I’amélioration de la qualité de vie.

Parfois, le critére de jugement principal ne correspond pas forcément au
critére primaire de chaque essai ; les auteurs de la méta-analyse auront alors

a retrouver les données correspondantes dans chaque essali.
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3.3 - Collecte des essais thérapeutiques disponibles :

C’est une étape capitale mais soumise au biais de publication. Le biais de
publication est le principal écueil des méta-analyses. Il est dii essentiellement
a la soumission et a I’acceptation sélectives des études montrant des résultats
positifs (38). En effet, un certain nombre d’essais n’apparaissent pas dans la
littérature rendant difficile leur collection.

Généralement, les données de ces essais thérapeutiques sont collectés par un
questionnaire sur les banques de données informatisées telles que “Medline”
ou “Pascal”, ou manuelles comme “I’index medicus”. Malheureusement,
tous les essais publiés n’y sont pas. Il est parfois utile de consulter le registre
d’essai clinique (11, 47), ou de se renseigner auprés des firmes
pharmaceutiques pour connaitre les essais non publiés ou bien encore de

consulter les bibliographies des articles sur le sujet.

3.4 - Analyse qualitative, sélection des essais :

Pour évaluer une information médicale de facon intégrée au travers d’une
méta-analyse, il est nécessaire d’évaluer non seulement I’effet en terme
quantitatif, mais aussi la qualité de 1’information.
Cette analyse qualitative est réalisée sur trois critéres de sélection :

- les caractéristiques des essais.

- la méthodologie des essais.

- la qualité des essais : certains préconisent une analyse encore plus
fine de la qualité des essais en utilisant des échelles de qualité (17, 36, 125,

139) avant de les inclure dans la méta-analyse ou bien encore de pondérer en



-5 -

fonction de sa qualité, I’importance qu’aura chaque essai dans la méta-
analyse.

Dans le cadre des essais thérapeutiques randomisés, la méthode
d’évaluation par cotation de leur qualité a été proposée par Chalmers et al.
(17) et tient compte de quatre points importants :

- matériel et données descriptives de la base.

- protocole de I’étude.

- analyse des données.

- utilité des données en vue d’un raccordement

avec les résultats d’autres études randomisées.

L’indice de qualité d’un essai randomisé repose sur la cotation de trois points

pour arriver a un total de points maximum de 100 :

- architecture et protocole de I’essai (sur 60 points) :
consiste a évaluer si les auteurs de l’essai ont respecté un quadruple
anonymat : distribution au hasard des sujets dans les groupes comparés
(randomisation), anonymat de traitement en regard des médecins, anonymat
de traitement en regard des malades et anonymat de la mesure du résultat de
’essai thérapeutique en regard des médecins. Il convient également
d’analyser dans ce premier point les critéres de sélection des sujets, le calcul

de la taille de I’échantillon, 1’évaluation des abandons.

- analyse statistique des résultats (sur 30 points) : elle
revient a évaluer la complexité de ’analyse, 1’évaluation de I’erreur béta a
posteriori dans les essais négatifs, la présence des intervalles de confiance, la

qualité de I’analyse inférentielle, 1’attention portée aux abandons et aux effets
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secondaires, 1’anonymat des éléments de ’essai qui peuvent étre source de

biais et le biais des observations furtives et répétées.

- présentation des résultats (sur 10 points) : chronologie
de I’essai, assurance de la comparabilité des sujets selon le pronostic, la
saisie des variables, la mesure du résultat et les dates d’accés aux données

font partie de ce dernier point.

Ce systéme de cotation est impossible a mettre en place en dehors des essais
randomisés qui sont relativement uniformes. Un systéme de cotation pour les

études descriptives ou pour les études analytiques reste a déterminer.

D’autres auteurs au contraire, préconisent de retenir tous les essais collectés,
argumentant que l’analyse rétrospective de chaque essai est difficile et
quelquefois source de biais. D’autres enfin utilisent des scores de qualité de
chaque essai comme facteur de stratification ou d’exclusion dans I’analyse de

sensibilité.

Quelque soit le cas, il faut que le lecteur soit informé de la liste des études
retenues et des études exclues, avec les raisons de leur non-inclusion, et le
nombre de patients concernés par rapport au nombre total de patients inclus

dans la méta-analyse.

3.5 - Demande d’informations complémentaires :

Les auteurs des méta-analyses doivent se mettre en rapport avec les

investigateurs de chaque essai individuel. En effet, le lecteur n’a pas toujours
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accés directement a la totalité des malades inclus ou bien aux patients jugés
inéligibles, au nombre de patients décédés ou bien encore a la fagcon dont les
calculs ont été effectués selon I’intention de les traiter.

Il faut également connaitre les instruments de mesure que les différentes
études ont pris en considération : ces différents paramétres peuvent étre un
paramétre statistique (t de Student, chi carré, coefficient de corrélation...),
une mesure épidémiologique (risque relatif, sensibilité, spécificité d’un test,
prévalence et incidence d’une maladie, taux de survie....), ou un critére

économique (cofit d’une intervention, coft-efficacité d’un traitement...).

3.6 - Analyse quantitative (analyse statistique) :

Les techniques utilisées reposent sur I’hypothése suivante : chaque essai
réalise une estimation de 1’effet réel du traitement a partir d’échantillon de
patients. D’un essai a ’autre, cette estimation est soumise a des variations
aléatoires. La méta-analyse utilise un échantillon d’essais pour estimer I’effet
global du traitement tout en atténuant les fluctuations aléatoires. Les
méthodes statistiques doivent permettre de tester deux points importants :

- L’association : le test d’association cherche a déterminer s’il existe
une association entre le traitement étudié et son effet, pour I’ensemble des
essais inclus dans la méta-analyse ;

- L’homogénéité : ce test permet de savoir si les effets du traitement
divergent d’un essai a l’autre (on parle alors d’hétérogénéité des effets du

traitement).

Plusieurs méthodes statistiques sont disponibles. La méthode statistique la

plus employée en cancérologie est celle utilisée par Péto a Oxford (46, 139).
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Cette méthode n’est pas propre a la méta-analyse et correspond a une
méthode de chi 2 stratifi€ sur I’essai. Cette méthode donne aux résultats un
poids & chaque essai dans le résultat global fonction de la taille de chaque
essai (122, 123).

Les malades traités dans une étude ne sont jamais mélangés avec les malades
traités dans une autre étude. Pour chaque essai considéré d’abord
séparément, on estime la différence (O - E) entre le nombre d’événements
observés “O” (décés par exemple) et le nombre d’événements auxquels on
s’attendrait “E” si les deux traitements comparés (par exemple un traitement
de référence par rapport a un traitement expérimental) étaient équivalents, et
la variance “V” de cette différence. Si les deux traitements sont équivalents,

cette valeur (O - E) est égale a zéro.

Pour chaque essai est calculé un Odds Ratio qui est égal a exp ((O - E) / V).
Si les deux traitements sont équivalents, 1’Odds Ratio est égal a 1 (puisque
(O - E) est égal a zéro). Au contraire, si le traitement expérimental est

meilleur, (O-E) est inférieur a zéro et 1’Odds Ratio est inférieur a 1.

On peut alors calculer un intervalle de confiance a 95 % de 1’Odds Ratio. Si
cet intervalle de confiance ne contient pas I'unité, la différence entre le
traitement expérimental et le traitement standard est statistiquement
significative (avec alpha égal a2 0,05). Les mémes calculs sont effectués pour
chaque essai, puis est calculé un Odds Ratio global et son intervalle de
confiance prenant en compte la somme des valeurs de (O - E) de chaque

essai, et la somme des variances.
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La représentation graphique de chaque Odds Ratio est représentée par un
carré dont la surface est proportionnelle a la variance de 1’essai (donc & son
poids), et par un trait horizontal représentant 1’intervalle de confiance. Un
trait vertical correspondant a la valeur 1 matérialise le seuil de non-efficacité.
Si un intervalle de confiance englobe ce repére, 'effet thérapeutique n’est
pas statistiquement significatif. A la partie inférieure, figure I’effet global du

traitement.

Les essais sont généralement classés par ordre chronologique. Ce type de
représentation a 1’avantage de permettre d’appréhender visuellement a la fois
’association et 1’hétérogénéité : en matiere d’association, la visualisation
d’un rapport de risque global dont I’intervalle de confiance ne contient pas 1,
est synonyme d’une association significative pour un intervalle de confiance
choisi (95 % ou 99 %) ; et en matiere d’hétérogénéité, la représentation
graphique permet de positionner chaque essai par rapport au résultat global
de la méta-analyse (assorti de son intervalle de confiance). L’existence d’un
ou plusieurs essais dont la totalité de I’intervalle de confiance se trouve en

dehors de cette zone suggere une hétérogénéité.
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Figure N°4 : Représentation graphique de la méta-analyse :

Le traitvertical a pour abscisse la valeur observée du risque
relatif, RR ; si le trait est 2 main gauche de la verticale
d'abscisse 1, l'incidence des décés a été plus petite dans

le groupe traité (RR < 1)

La longueur de la barre est proportionnelle a l'intervalle
de confiance

Si la barre coupe la verticale d'abscisse 1,
le RR =1 est contenu dans l'intervalle de
confiance, donc la différence n'est pas

T significative

I i ] .

0 | 2 \ 3 ‘
La baire horizontale des abscisses est
graduée en risque relatif, donc de 0 a l'infini
Les valeurs inférieures a | indiquent qu'il y

. moins d'événements (décés) dans le
groupe traité que dans le groupe controle
LLa verticale d'abscisse 1 partage la plan en .

deux : 4 main gauche les essais "positifs" et a
mains droite les essais "négatifs"

Le trait vertical a pour abscisse la valeur du RR estimée sur l'ensemble des essais inclus
dans la méra-analyse ; de méme la longueur de barre horizontale est proportionnelle

a l'intervalle de confiance calculé sur I'ensemble des essais, c'est-a-dire sur le total

des patients, ce qui explique que la barre est la plus petite de toutes ; dans le cas ci-dessus
elle ne coupe pas la verticale d'abscisse 1 car la différence est significative.
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Figure N°S : Exemple de représentation graphique extraite de la méta-

analyse d’Oxford (46) :
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3.7 - Interprétation des résultats :

Dans une méta-analyse, la réalisation systématique d’une analyse de
sensibilité permet de vérifier la cohérence et la robustesse des résultats par :

- I’utilisation de plusieurs techniques statistiques ou de plusieurs
modeles d’effets différents ;

- la réalisation d’une méta-analyse cumulative ;

- la réalisation de plusieurs méta-analyses avec inclusion et exclusion
de différents essais sélectionnés en fonction de leur qualité par exemple ;

- la représentation graphique des résultats de la méta-analyse en
prenant en compte la qualité des essais (regroupements successifs des essais
de bonne puis de moins bonne qualité) ;

- I'utilisation de plusieurs critéres de jugement dans une méme méta-
analyse ;

- le calcul du nombre d’essais a rajouter a une méta-analyse pour en

modifier les résultats.
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4 - Criteres de qualité d’une méta-analyse :

Toute méta-analyse doit avoir des objectifs clairs et une structure définie,
organisée et qui ne préte pas a confusion. Le but principal n’est pas d’affiner
I’analyse en fonction de la subtilit¢ du probléme abordé, mais plutét de

vérifier ou de confirmer une hypothése ou une conclusion.

Les différents critéres de qualité d’une méta-analyse sont les suivants :

- Identification claire et précise et pertinence du probléme a méta-

analyser.

- Identification claire des buts : hypothéses précises et généralisables
(approche déductive), et exploration des données pour rechercher des

hypothéses nouvelles (approche inductive).

- Précision des objectifs concrets : recherche explicative, recherche
pragmatique en vue de la prise de décision (diagnostic, traitement...),

recherche évaluative des résultats.

- Identification des sources utilisées pour la méta-analyse.

- Identification des critéres opérationnels de la sélection et du tri des
études (critéres d’exclusion et critéres d’inclusion). Identification de la liste
des essais analysés et des essais exclus pour vérifier ’exhaustivité de 1’étude.
Un recensement aussi complet que possible des essais réalisés doit étre fait

pour éviter les biais de sélection et les biais de publication.
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- Analyse du biais de publication : probléme des résultats nuls ou

négatifs qui ne sont pas publiés.

- Qualité suffisante d’information sur I’architecture de la méta-analyse
et raisons du choix d’une telle approche : type de la méta-analyse (qualitative
ou quantitative), stratification, séquence des étapes de travail, anticipation

des problémes de parcours et des moyens pour les neutraliser.

- Spécification des instruments méthodologiques : analyse
d’homogénéité statistique des données et d’homogénéité clinique des essais
(combinalité), analyse de la qualité des instruments et des méthodes, analyse

de ’ampleur des effets.

- Identification du type de la variabilité par rapport auquel on désire
vérifier la constance d’un phénomeéne a travers diverses études : différentes
caractéristiques des sujets (population cible), du moment ou du lieu dans le
sens épidémiologique, variabilit¢ de I’action d’un facteur ou des facteurs

d’intérét (variables indépendantes), variabilité des résultats.

- Attention portée aux données homogenes et aux données hétérogenes
ainsi qu’a I’hétérogénéité des résultats et de leur interprétation (preuve ou

génération des hypothéses).

- Formulation de réponses pratiques que fournit I’information

numérique de la méta-analyse.
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- Conclusions relatives a 1’atteinte des buts et des objectifs de départ.

- Analyse critique de la pertinence et de la portée de la méta-analyse,

examen des problémes rencontrés et de leurs lacunes de découverte.

- Bibliographie compléte des études choisies.

- Bibliographie sur la méthodologie méta-analytique employée.



-84 -

Critéres de qualité d’une méta-analyse (124, 139)

Caractéristiques générales de la méta-analyse

1- Protocole préalable

2- Recherche bibliographique exhaustive

3- Liste des essais publiés

4- Liste des essais non inclus et raisons de 1’exclusion

5- Limitation de 1’étude aux essais randomisés

6- Description des caractéristiques des patients inclus dans chaque essai

7- Description des traitements utilisés dans chaque essai

8- Description des formes cliniques de la maladie €étudiée incluse dans
chaque essai

“Combinalité”
9- Hétérogénéité clinique
10- Hétérogénéité statistique

Prise en compte et discussion des biais potentiels
11- Biais de sélection

12- Biais d’extraction

13- Concordance interinvestigateurs

14- Existence d’une aide financiére

Analyse statistique

15- Méthode statistique idéale

16- Description des risques statistiques

17- Utilisation des intervalles de confiance
18- Analyse des sous-groupes

Robustesse de I’analyse

19- Evaluation de la qualité des essais

20- Analyses multiples en fonction des critéres d’inclusion, des méthodes
d’analyse, et des critéres de jugement

21- Discussion du biais de publication

Implication des résultats
22- Impact clinique
23- Impact économique

Tableau N°4 : Critéres de qualité d’une méta-analyse.
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5 - Avantages et inconvénients des méta-analyses :

5.1 - Avantages :

- Simple et facile a2 comprendre, méme pour des non-statisticiens.

- Démarche systématique, structurée, reproductible : la méta-analyse

est une méthode scientifique qui suit une méthodologie rigoureuse.

- Possibilité d’inclure des études comprenant des défauts mineurs.

- Gain de puissance statistique en combinant plusieurs études : dans le
cas ou le bénéfice thérapeutique est de faible amplitude, la démonstration de
son existence exige un trés grand nombre de sujets. Cependant, le plus
souvent, seuls des essais de faible amplitude sont réalisés. La réunion de ces
essais dans une méta-analyse permet une recherche plus puissante de I’effet
du traitement en tirant profit de I’ensemble des sujets inclus. L’estimation de
I’effet global du traitement peut alors permettre un calcul du nombre de
sujets nécessaire a inclure dans un essai thérapeutique de grande taille, pour

démontrer 1’effet du traitement.

- Quantification de 1’effet d’un traitement par le calcul de certains
paramétres (comme le calcul des rapports des cotes par exemple) et permet
d’obtenir une mesure de 1’effet d’un traitement qui est, 2 un moment donné,
la plus précise possible car établie sur I’ensemble des données disponibles.

Cette prise en compte simultanée de groupes de patients différents et traités
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selon des stratégies thérapeutiques variables, apporte une connaissance plus

exacte du retentissement du traitement a 1’échelle de toute un population.

- Méthode utilisable pour évaluer les résultats des essais

multicentriques (essais thérapeutiques).

- Synthése de résultats contradictoires : souvent, les essais
thérapeutiques ont des résultats contradictoires avec un résultat significatif
dans certaines études. La méta-analyse permet d’identifier I’existence d’un
effet commun a 1’ensemble des études, ce que ne permet pas la revue de la
littérature. La prise en considération simultanée de tous les essais permet
donc d’apprécier si I’effet du traitement est réel ou si les résultats positifs

obtenus sont uniquement le fait de circonstances spécifiques a ces essais.

- Homogénéité de I’effet du traitement.

- Analyse en sous-groupe : elle peut étre utilisée pour savoir si un
sous-groupe de patients peut bénéficier plus qu’un autre d’une thérapeutique.
La encore, la prise en compte simultanée de plusieurs essais permet d’obtenir
un gain de puissance par I’augmentation des effectifs.

- Collaboration entre les médecins investigateurs.

- Obtention d’informations qu’une étude isolée ne peut fournir dans la

majorité des cas.
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- Aide importante pour une meilleure recherche (études primaires et

secondaires).

- Possibilité d’identification et analyse des études hors-champ, sources

d’hypothéses nouvelles et d’identification des erreurs.

5.2 - Les inconvénients et les limites :

-Possibilité de biais (49) :

- Biais de publication : toutes les études de la population ne
sont pas publiées montrent souvent des résultats négatifs ou nuls en terme

d’effet thérapeutique par exemple (38).

- Biais de détection : toutes les études publiées ne sont pas
retrouvées, ou bien les études publiées plusieurs fois sont considérées comme

des études différentes.

- Biais de sélection : utilisation d’un critére de sélection

inaproprié, comme la langue de publication ou le type de publication.

- Risques de biais par inclusion de toutes les études

disponibles, indépendamment de leur qualité.

- Biais d’extraction : erreur dans I’extraction des données a

partir du rapport d’étude.
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- Biais de justesse : erreur dans les chiffres fournis par le

rapport.

- Biais de transparence : le rapport cache, volontairement ou

non, des informations utiles a la méta-analyse.

- Démarche rétrospective qui expose aux difficultés suivantes : ne pas
avoir connaissance de toutes les informations dont on a besoin, et disposer de

critéres de jugement définis de facon hétérogene.

- Disparité entre les essais : de nombreux parameétres différent entre
les études : critéres d’exclusion ou d’inclusion des patients ; critére de
jugement principal dans chaque essai ; durée de I’étude ; caractéristiques des

traitements utilisés...

- Attention prépondérante a I’effet étudié avec risque d’omission des

autres effets.

- Problémes méthodologiques non encore résolus.

- Difficulté d’interprétation des résultats d’une méta-analyse qui

réunissent plusieurs variables dépendantes différentes et difficulté de la

lecture critique d’une méta-analyse.
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- Probléeme d’inclusion des études trop hétérogénes quant aux
caractéristiques des études, des malades, des traitements, des issues, et des

mesures du résultat.

- Difficulté a établir des criteres de méta-analyse qui éviterait les
extrémes telles que la sélection d’un nombre trop petit ou trop grand

d’études; le juste milieu varie d’une méta-analyse & 1’autre.
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6 - Conclusion :

La méta-analyse est un outil statistique trés employé actuellement en
cancérologie permettant de gagner de la puissance sur les études individuelles
en mettant en évidence des avantages de moyenne ou faible amplitude, et de
quantifier des avantages plus grands. C’est un outil trés performant qui est
devenu un outil de routine. Comme tous les outils performants, on ne doit
pas l’utiliser n’importe comment et ses conclusions ne doivent pas étre
considérées comme des recommandations définitives.

Elles ne peuvent cependant pas se substituer aux essais cliniques bien menés

sur une grande échelle.
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IV - Présentation de MEDLOG
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1 - Introduction :

L’évaluation en cancérologie est, comme nous l’avons vu, extrémement
compliquée a réaliser lorsqu’il s’agit d’études prospectives. Pour la
réalisation d’études rétrospectives, il est nécessaire de disposer de bases de

données fiables, évolutives dans le temps et facilement accessibles.

Actuellement, la gestion de bases de données passe par 1’outil informatique.

Pour réaliser I’étude que nous présenterons dans le chapitre suivant, nous
avons utilisé le logiciel MEDLOG qui permet une gestion de bases de
données, et est particulierement bien adapté & la cancérologie, discipline
nécessitant une manipulation de données importantes en volume,
réactualisable réguliérement et d’acceés rapide. Ce logiciel permet aussi bien

la réalisation d’enquétes rétrospectives que prospectives.

Le logiciel :

MEDLOG est un logiciel de gestion de bases de données et d’analyses
statistiques médicales. Il fonctionne sous MsDos sur micro PC et
compatibles, en monoutilisation ou en réseau. MEDLOG est écrit en langage
“C”. Le programme utilise 6 Méga-octets (Mo) environ, sur un disque dur
de préférence, et il est recommandé d’avoir un minimum de 2 Mo de

mémoire vive.
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Il a été développé a ’origine par 'université de Stanford aux Etats-Unis et

est diffusé depuis 1983. La majorité des utilisateurs se trouve aux Etats-Unis.

MEDLOG est un logiciel qui présente deux versants distincts : un versant de
gestion de base de données et un versant d’exploitation statistique des

données.

2 - Gestion de base de données :

L’intérét principal de ce logiciel est de permettre une gestion temporelle des
données. En effet, la gestion des données s’effectue par un systéme de mise a
jour permettant de saisir les données au fur et & mesure de la survenue des
différents événements. Il permet de retrouver facilement au milieu de toutes
les fiches datées, la premiére fois qu'un événement se produit, I’état aux
derniéres nouvelles, la dose totale pour un médicament, le délai entre deux
rechutes ou entre deux traitements pour un patient ou pour un groupe de

patients .
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2.1 - Création d’une base de données :

Il faut avant tout sélectionner les données que I’on veut prendre en compte ;

il est donc indispensable, avant de créer la base :

- de faire un schéma des principaux événements qui vont survenir et
de les définir dans un ordre chronologique : bilan initial, premier traitement,

rechute, surveillance...

- de décrire succintement ce que ’on voudra analyser en bout de
chaine : différents groupes de malades ou événements que l’on voudra
étudier ou différentes analyses statistiques en particulier au niveau de la
survie.

Ces deux étapes vont conditionner la fagcon dont la base sera construite.

2.2 - Construction du dictionnaire :

C’est une étape fondamentale qui va conditionner la saisie des données et
leur analyse statistique.

I s’agit donc de la définition des variables. Pour cela, il faut déja avoir en
téte le plan général de la base, c’est a dire savoir quelles sont les variables
qui vont aller dans la premiére mise a jour, et les variables utilisées dans les
mises a jour successives ainsi que le choix du moment ou elles seront

utilisées.
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Exemple:
- dans la premiére mise a jour : date du diagnostic
description initiale de la maladie
et du malade.
- dans la deuxiéme mise a jour :  premier traitement et sa date.

- de la troisieme a la n i€éme mise a jour : surveillance et rechutes

avec les différents traitements des rechutes.

Il faut ensuite définir les variables fixes dans le temps et les variables a
“occurrences multiples”. Par exemple, le stade initial de la maladie est en
général une variable fixe qui peut se définir dans la premiére mise a jour. En
revanche, les traitements seront différents pour chaque mise & jour, en

fonction des différents événements qui pourront survenir.

Cependant, que les variables soient invariantes ou non, il vaut mieux les

enregistrer dans une mise a jour datée plutdt que dans la mise & jour zéro.

Puis les variables sont créées en fonction de leurs caractéres spécifiques :
textuelles, numériques ou codées (les données sont alors saisies par un chiffre
qui correspond a la valeur de la données : par exemple, la variable “sexe”
peut prendre deux valeurs, masculin ou féminin qui peuvent &tre
respectivement codées O et 1), leur unité de mesure, les plages de valeurs
admissibles (bornes). Enfin, il faut attribuer 4 la variable son caractére
variable ou invariable dans le temps. Une variable variante dans le temps

peut prendre différentes valeurs au cours des différentes mises & jour. Une
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variable invariante dans le temps aura une valeur unique et définitive (date de

la premiére consultation ou stade de la maladie par exemple).

Toutes ces informations sont stockées dans le dictionnaire qui n’est pas
construit de fagon figée. Il est possible de créer de nouvelles variables ou
bien de modifier les variables existantes ou encore de supprimer des variables

inutiles.

2.3 - Création d’écrans :

L’organisation doit étre faite de fagon a leur attribuer un ordre logique de
saisie des variables. Cette organisation s’effectue par I’intermédiaire d’écrans
de saisies qui s’enchainent en fonction des variables a rentrer. Par exemple,
un écran peut étre la définition initiale de la maladie, un autre écran peut étre
une description de la chirurgie ou d’un traitement particulier, ou bien encore

un écran de surveillance...

2.4 - Saisie des données :

Lorsqu’un nouveau dossier “patient” est créé, le premier écran consiste en la
saisie de I’identité du patient avec son numéro de dossier médical et sa date
de naissance. Cet écran est identique pour tous les patients quelle que soit la

base de donnée et est prédéfini par le logiciel.

La saisie des variables concernant un patient peut se faire en de multiples
occasions. Ces occasions sont appelées “mises a jour” et peuvent étre

diverses : consultation, hospitalisation, intervention chirurgicale, tests
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biologiques... Ces mises a jour peuvent survenir dans le temps a intervalle
régulier ou irrégulier et le nombre de mises a jour peut varier d’un patient a
’autre. Au moment de la saisie, chaque mise a jour correspond a une date

pour un événement particulier.

A chaque mise a jour, des valeurs peuvent étre enregistrées pour quelques
unes des variables prévues ou pour toutes les variables, en fonction de

1’écran appelé au moment de la saisie de la mise a jour.

Un point intéressant du logiciel est que les données non enregistrées au
moment de la saisie d’une mise & jour seront notées comme manquantes. Ces
variables manquantes peuvent avoir plusieurs interprétations : elles peuvent
ne pas avoir été notées, ne pas étre disponibles... MEDLOG est capable de
stocker et d’analyser les données en prenant en compte ces données
manquantes. Ainsi, lors d’une analyse de résultats, les données manquantes

seront écartées et ’analyse ne portera que sur les variables saisies.

Une fonction particuliére (calcul) permet, a ce stade de la saisie, la formation
de nouvelles variables en combinant ou en manipulant les variables saisies
dans le dictionnaire des données. Une variable couramment calculée est I’dge
qui correspond a la date de la mise a jour retranchée a la date de naissance,
le tout divisé par 365,25 pour obtenir ’Age en années. Il est également

possible d’utiliser toutes les fonctions mathématiques usuelles.
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2.5 - Constitution de groupes de patients :

C’est ce qui fait ’originalité et la puissance de ce logiciel. Cette fonction est
destinée a la formation de sous-groupes de patients répondant & des critéres
de sélection définis (par exemple, il est possible de définir un sous-groupe de
patients présentant une rechute d’une maladie au bout de 6 mois de

traitement).

Un groupe peut ne comprendre aucun malade, ou peut comprendre tous les
malades de la base selon leur réponse aux conditions ou selon la

caractéristique définie recherchée.

Il est possible de retrouver n’importe quelle séquence d’événements au milieu
des fiches, parmi tous les malades de la base ou uniquement au sein d’un

groupe de patients défini auparavant.

Un groupe peut étre constitué de malades ou de fiches marquées pour ces
malades. Il est en effet possible d’effectuer un marquage de certaines mises a
jour pour chaque malade. Ainsi, plusieurs groupes peuvent correspondre aux
mémes malades, mais comporter des fiches différentes si le marquage est

différent.

Au sein d’un groupe de patients, il est possible d’effectuer un
marquage sur certaines mises a jour comme par exemple, le taux sérique
d’un marqueur tumoral avant et aprés un traitement ou bien encore le

marquage de la mise a jour ot le taux sérique est le plus élevé... I sera alors
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possible d’extraire un sous-groupe de patients selon ce marquage des mises a

jour.

3 - Les fonctions statistiques :

Une fois le fichier de données composé et les groupes formés, il est possible
de réaliser une exploitation statistique de toutes les variables extraites aussi
bien sur I’ensemble des patients enregistrés que sur les différents groupes de
malades qui ont pu étre constitués.

De nombreuses fonctions statistiques peuvent étre utilisées :

- études des moyennes, des médianes, comparaison des fréquences,

comparaison des pourcentages, déviations standard, minima, maxima...
- étude de la survie : analyse de survie (Kaplan-Meier), représentation
graphique des courbes de survie, comparaison de ces courbes par la méthode

du Log Rank (Mantel-Haenszel)...

- tests non paramétriques : test de Wilcoxon, test de Kruskal-Wallis,

étude des corrélations (test du Rho de Spearmann et du Tau de Kendall).

- courbes de dispersion et régression linéaire.

- analyse de corrélation.

- analyse des tableaux de contingence.
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- modele de Cox.

- régression logistique et régression multiple.

Toutes ces fonctions statistiques sont utilisables directement & partir des

variables saisies.

4 - Conclusion sur la présentation de MEDLOG :

Ce logiciel présente donc plusieurs intéréts qui le rendent particuliérement
bien adapté au suivi médical des patients,surtout en cancérologie ou 1’on est
amené a effectuer un suivi fréquent des patients et souvent sur une période de
longue durée. En effet, son intérét principal réside dans le fait que le suivi
est effectué de fagon temporelle. Il est possible de saisir les événements dans

le temps, en fonction des événements qui surviennent.

Le deuxiéme intérét de ce logiciel est le fait que les données manquantes

sont prises en considération permettant d’obtenir des analyses fiables.

Le troisiéme intérét, et, sans doute le plus intéressant dans la pratique en
cancérologie, est la possibilité de former des sous-groupes de patients et de

pouvoir les analyser directement sur le plan statistique.

Enfin, le fait qu’il existe un programme d’analyse statistique intégré

permet d’effectuer une évaluation instantanée, actualisée et fiable.
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V - Etude personnelle :
association cancer du sein
et cancer de I’endometre :

role du tamoxiféne
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Nous avons réalisé une enquéte rétrospective de cohorte dans deux centres
différents (le CHU de Marseille et le CHU de Limoges) en reprenant tous les

cas de cancer du sein pris en charge dans les deux services.

Nous avons recherché les cas de cancer du sein associés a un cancer de
I’endométre et nous avons cherché a définir le role du tamoxiféne dans la
cancérogénése de I’endomeétre, que ce traitement soit utilisé en traitement
adjuvant ou en traitement métastatique. Cette étude se justifie car on cherche
actuellement & définir I’intérét d’une chimioprévention par le tamoxiféne
chez les patientes ayant un haut risque de développer un cancer du sein, mais
indemnes de tout cancer, alors que les effets cancérigénes de cette molécule

sur le foie et sur I’utérus ne sont pas encore clairement établis.

Toutes les données ont été saisies et analysées sur le plan statistique dans le

logiciel MEDLOG.
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1 - Historique de I’hormonothérapie :

Le caractére hormonodépendant du cancer du sein est apparu depuis prés de

cent ans.

C’est en 1889 que Schinzinger (143) propose pour la premiére fois une
castration chirurgicale comme thérapeutique des cancers du sein avant ou lors
de la mammectomie. On attribuait alors i cette castration, un pouvoir
d’involution mammaire avec encapsulation de la tumeur. Quelques années
plus tard, le méme auteur précise que cette méthode ne semble intéressante

que chez les femmes non ménopausées. (144)

En 1896, Beatson (8) réalise une ovariectomie bilatérale chez trois patientes
porteuses d’une tumeur mammaire trés évoluée entrainant une amélioration
clinique des ces patientes. Il s’agissait de la premiére tentative de traitement
systémique d’une tumeur et plus précisément d’un traitement néoadjuvant,
puisque le but était de rendre opérable une tumeur qui ne 1’était pas

initialement,

L’irradiation ovarienne fut ensuite utilisée en France par Courmelles dés

1922 (30) dans le cancer du sein inopérable.

C’est en 1948 que les premiéres castrations a visée adjuvante ont été réalisées
en post-opératoire dans le but d’améliorer la survie des patientes. Elles ont
€té effectuées dans le cadre d’un essai thérapeutique qui s’est poursuivi
jusqu’en 1955 et dont les résultats ont été publiés en 1964 et réactualisés en.

1970 par Cole et al. du Christies Hospital en Grande Bretagne (26, 27).
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En 1951, Perrault propose une hypophysectomie visant 2 supprimer la
sécrétion de gonadotrophines et d’ACTH empéchant la sécrétion

d’eestrogénes ovariens et surrénaliens.

En 1952, Huggins et Bergenstal proposent une surrénalectomie bilatérale .

Par la suite, I’hormonothérapie additive s’est développée. Les androgeénes ont
été utilisés pour neutraliser les cestrogénes circulants mais ont été rapidement
abandonnés du fait de leurs effets secondaires importants (raucité de la VOIX,
hirsutisme, acné, prise de poids, perte ou exacerbation de la libido " T -
estrogenes ont également été utilisés mais 14 encore, les effets secondaires

(cardiovasculaires essentiellement) en ont limité leur utilisation.

Lerner, en 1958, décrit le premier anticestrogéne non stéroidien, analogue du
DISTILBENE, (un cestrogéne de synthése) : le MER 25 (92). 11 fut utilisé
dans un premier temps comme agent contraceptif. Mais les propriétés
d’inhibition des effets de 1’eestradiol circulant chez les rongeurs lui firent
lancer un premier essai thérapeutique chez la femme ce qui permit d’obtenir
quelques signes de rémission. I fut rapidement abandonné du fait de ses
effets secondaires. Le CLOMIFENE fut par la suite étudié (148) comme
anticestrogéne par induction de la synthése de la LH : il est un inducteur de
I"ovulation et n’est actuellement utilisé que dans cette seule indication pour le

traitement de certaines stérilités.

C’est en 1966 que furent découverts d’autres analogues eestrogéniques : la

nafoxidine et le tamoxiféne. Ils ont été synthétisés comme agents
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contraceptifs possibles. En fait, ces composés étaient aussi des inducteurs de
I'ovulation. Leur utilisation dans les tumeurs mammaires n’a été proposée
que secondairement, aprés que des études menées par des fondamentalistes,
spécialistes des récepteurs hormonaux, n’aient mis en évidence le role
inhibiteur compétitif d’cestrogenes (68, 69, 86, 130, 131, 154). Par la suite,
les travaux de Jordan (71, 72, 75) et de Lippman (95) sur les tumeurs
mammaires expérimentales et les lignées de cancer du sein, ont montré une
activité antiproliférative et antitumorale de ces inhibiteurs compétitifs. Les
premieres études cliniques furent démarrées en Europe, par Cole et ses
collaborateurs en 1971 a Manchester (28), puis se sont étendues aux USA,
montrant une efficacité du tamoxiféne dans les tumeurs mammaires avancées

chez la femme ménopausée.

Le tamoxiféne est actuellement le seul anticestrogéne utilisé de fagon courante

dans le traitement hormonal du cancer du sein.

Le tamoxiféne est un anticestrogéne de synthése dérivé du diéthyl-stilbeestrol
qui posséde également une action agoniste partielle. Ces 2 actions, du fait de
’effet systémique du produit, sont susceptibles d’intéresser tous les tissus

dotés de récepteurs cestrogéniques et en particulier les organes génitaux.

Son efficacité a été largement démontrée dans le traitement adjuvant du
cancer mammaire chez la femme ménopausée et non ménopausée. De
nombreux essais ont comparé un traitement adjuvant par Tamoxiféne a une
simple surveillance. Pris séparément, peu d’essais montrent une amélioration
significative sur la survie (115, 147, 152). Un nombre plus important

d’essais montre une réduction significative des rechutes locales et
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controlatérales, notamment chez les patientes utilisant le tamoxiféne pendant

une durée supérieure a un an.

Aux Etats-Unis, la FDA (Foods and Drugs Administration) a approuvé
I’utilisation du tamoxiféne dans de multiples indications concernant le cancer
du sein. Ainsi, en 1977, I'utilisation du tamoxiféne a été approuvée dans le
traitement des cancers du sein évolués chez la femme ménopausée. En 1986,
son utilisation s’est étendue au traitement adjuvant du cancer du sein chez les
patientes ménopausées ayant des ganglions positifs au curage axillaire. En
1989, son utilisation s’est étendue aux patientes ménopausées en traitement
métastatique, et en 1990, elle s’est élargie aux patientes ménopausées ou

non, en traitement adjuvant, qu’il y ait ou non des ganglions positifs.

Un méta-analyse réalisée par 1’Early Breast Cancer Trialists’Collaborative
Group 2 OXFORD conduite par R. PETO (46) dans les années 90, a permis
de regrouper 133 essais comprenant 75000 patientes a partir de différentes
études réalisées dans le traitement adjuvant du cancer du sein. Sur ces 133
essais, 40 essais regroupant 30000 patientes ont comparé deux bras ayant le
méme traitement avec ou sans tamoxiféne. Les principales conclusions
permettent de dégager une réduction significative de la mortalité globale
(16%) et du risque de rechute (25%) chez les patientes ménopausées traitées
par tamoxiféne. Chez les patientes non ménopausées, il existe une diminution

du taux de rechute mais sans bénéfice sur la survie.

Parmi les cibles potentielles des effets agonistes dits “paradoxaux” du
tamoxiféne, I'utérus s’avere la cible la plus préoccupante. De fagcon certaine,

il existe une fréquence accrue d’hyperplasie de la muqueuse endométriale
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(112, 113, 114) et le tamoxiféne peut également entrainer 1’apparition de
polypes ou d’autres lésions bénignes telles qu’une adénomyose, une
endométriose, un endométriome, ou bien encore des myomes utérins qui
peuvent étre volumineux (85, 105). De nombreux travaux dont les
conclusions ont été contradictoires, ont été effectués afin de déterminer le
risque d’induire un cancer de I’endométre chez les patientes traitées par

tamoxiféne.

V0

Par ailleurs, des essais actuellement en cours de réalisation cherchent

s g

évaluer I’intérét d’une chimioprévention par tamoxiféne chez les femmes
haut risque de cancer du sein. Ces études sont réalisées aux Etats-Unis par le
NSABP ainsi que par des équipes anglaises. Une autre étude est également en
cours en Italie. Ces études sont trés controversées dans le monde. Elles sont
basées sur le fait que le tamoxiféne réduit de facon significative le risque de
survenue d’une deuxiéme localisation chez des patientes a haut risque
potentiel, ayant développé auparavant un cancer du sein (31, 46, 147). Ces
études ne permettent pas d’affirmer que cette prévention ne sélectionne pas
certains types de tumeurs qui deviendraient alors résistantes a toute

thérapeutique hormonale.

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur deux centres : le service de
Radiothérapie et Carcinologie du CHRU de Limoges et le service de
Gynécologie du CHRU de Marseille afin de rechercher les cas de cancer du
sein associés a un cancer de ’endomeétre et d’y rechercher un éventuel role
du tamoxiféne dans I’apparition de ces seconds cancers. 3976 dossiers de
cancer du sein ont ainsi ét€ examinés permettant de retrouver 16 cas de

cancer de I’endomeétre associés a une tumeur mammaire.
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2 - Généralités sur le cancer du sein, épidémiologie et

principaux facteurs de risques :

2.1 - Epidémiologie :

Le cancer du sein est un probléme majeur de santé publique dans les pays
industrialisés. C’est en effet, pour la plupart de ces pays, la localisation
cancéreuse la plus fréquente chez la femme, loin devant les cancers colo-

rectaux, les cancers utérins, les cancers gastriques et les cancers de |’ovaire.

Figure N° 6 : Mortalité par cancer en France en foction de I’4dge pour

certaines localisations (1979-1984).
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Boyle (14) a estimé que plus d’un demi-million de nouveaux cas apparaissent
chaque année dans le monde ce qui représente 30 % des nouveaux cas de
cancers féminins dans les pays industrialisés, et 14 % dans les pays en voie

de développement.

L’incidence du cancer du sein est en constante augmentation dans tous les
pays occidentaux. Aux Etats-Unis, I’augmentation de I’incidence sur une
période de quinze ans (1973-1987) a été de 20 %. Cette augmentation
d’incidence annule le gain apporté par les progrés thérapeutiques puisque,

dans le méme temps, la mortalité a augmenté de 2 %. (127)

En France, le nombre annuel de nouveaux cas de cancer du sein est estimé a
21500, estimation réalisée a partir des principaux registres des cancers et a
partir des données de mortalité, ce qui donne un taux brut de 77,4 pour
100000 femmes. Le taux standardisé sur la population mondiale est de 56,2.

Cette pathologie touchera une femme sur treize au cours de sa vie (119).

En France, le cancer du sein représente 30 % des cancers de la femme mais
cette proportion varie en fonction de 1’4ge ; elle est pratiquement de 50 %
avant 50 ans et inférieure 2 20 % aprés 75 ans bien que 1’incidence augmente

avec 1’dge, comme toutes les localisations cancéreuses (140).

En France, le nombre de décés par cancer du sein est environ de 10000 déces
par an. Ce nombre correspond & un taux brut de 33,7 % pour 100000
femmes et représente 18 % de la mortalité par cancer. La proportion la plus
élevée est observée entre 35 et 55 ans ou elle représente prés d’un tiers de la

mortalité par cancer (140).
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La mortalité par cancer du sein est la premiére cause de mortalité chez la

femme avant 70 ans.

Il existe également d’importantes variations géographiques de 1’incidence.
Les plus forts taux d’incidence sont observés chez la population blanche des
Etats-Unis (75 & 80 pour 100000, taux standardisé sur la population
mondiale) et le taux le plus bas est observé au Japon ou il atteint a peine 16
pour 100000 (157). En Europe, les taux se situent aux alentours de 55 a 60
pour 100000.

Les taux de mortalit¢ sont également soumis & une grande variation
géographique. Les taux les plus élevés sont retrouvés dans les fles
Britanniques avec un taux de 50 pour 100000 et le taux le plus bas se
retrouve au Japon. En Europe, comme aux Etats-Unis, le taux de mortalité se

situe aux alentours de 30 pour 100000.

Il est & souligner que, chez les populations de migrantes venant de pays a
faible incidence vers des pays a forte incidence (femmes japonaises émigrant
aux Etats-Unis par exemple), une nette augmentation de I’incidence a été
observée dans cette population, ce qui tend & prouver qu’il existe des facteurs
environnementaux pouvant contribuer au développement du cancer du sein

(14).
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Figure N° 7 : Variation de la mortalit¢ féminine par cancer du sein en

Europe, 1955-1985 (taux standardisés, population Europe)
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2.2 - Les principaux facteurs de risque :

Les facteurs hormonaux :

Ils sont essentiellement marqués par la durée d’exposition du parenchyme

mammaire & I’imprégnation cestrogénique.

Ainsi, les premiéres régles précoces, la ménopause tardive et 1’age tardif de
la premiére grossesse aprés 30 ans (la grossesse est un facteur de maturation
de la glande mammaire) constituent les facteurs de risque principaux du

cancer du sein.

La nulliparité ou la pauciparité jouent également un rdle trés important.

Par contre, I’allaitement décrit auparavant comme facteur “protecteur” du
cancer du sein semble ne pas avoir été confirmé par les principales études des

années 70 (15).

Le role des contraceptifs oraux n’est toujours pas clairement établi. De
nombreuses études épidémiologiques réalisées depuis plus de vingt ans
offrent des résultats contradictoires. Cependant, la littérature actuelle ne
considére pas les contraceptifs oraux comme responsables d’un accroissement
du risque du cancer du sein, sauf, peut étre, dans une sous-population de
femmes nullipares, dgées de 20 a 44 ans, ayant eu leurs premiéres regles
avant treize ans et ayant consommé pendant plus de douze ans les

contraceptifs oraux (151).
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De méme, les études réalisées sur le role du traitement substitutif de la
ménopause semblent montrer qu’il n’augmente pas le risque de cancer du
sein, & condition que ce traitement soit effectué par une association cestro-

progestative et non réalisé par des estrogénes seuls.

Autres facteurs de risque :

De nombreux autres facteurs de risque sont incriminés dans la survenue du
cancer du sein tels que les facteurs génétiques, les radiations ionisantes, les
mastopathies proliférantes surtout s’il existe des antécédents familiaux, ou
bien les facteurs alimentaires (dont I’innocuité reste a démontrer

consommation excessive de graisses animales, I’alcool ou les vitamines).
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2.3 - Les facteurs pronostiques du cancer du sein :

Plusieurs paramétres anatomocliniques pronostiques sont reconnus de longue
date. Il existe des paramétres classiques comme le degré d’envahissement
ganglionnaire axillaire, la taille de la tumeur, le grade histologique qui sont
les plus caractéristiques. De nombreux autres facteurs pronostiques existent,
tels que le rythme de croissance tumorale, l’extension a la peau ou en
profondeur, la présence d’embols lymphatiques, la présence de foyers de
nécrose intra-tumorale, ou bien des paramétres biologiques (index de
marquage, taux de cellules en phase S, la ploidie, présence de protéases

comme la cathepsine D, I’amplification de certains oncogénes).

L’analyse des résultats des essais de traitements adjuvants ont confirmé leur

importance.

A coté de tous ces facteurs pronostiques, il existe les récepteurs hormonaux.

Les récepteurs hormonaux :

Le dosage des récepteurs hormonaux a un double intérét, pronostique et

thérapeutique.

Intérét pronostique :

La plupart des études prospectives ont démontré que la présence ou ’absence
des récepteurs cestrogéniques a une grande valeur pronostique (108, 50)

indépendamment de toute thérapeutique hormonale.
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Ainsi selon Clarck, le role prédictif de la présence de récepteurs progestatifs

est équivalent a la valeur pronostique du N (24).

Il est également démontré dans cette étude que la valeur prédictive de la
concentration des récepteurs progestatifs est supérieure a celle des récepteurs
estrogéniques. L’explication apportée a I’importance de ce facteur pronostic
lié 4 la concentration des récepteurs hormonaux, semble liée a la vitesse de la

croissance tumorale selon la Telation : RH - = croissance rapide (109)

Il est établi que les tumeurs RE + (recepteurs cestrogéniques positifs) et RP
+ (récepteurs progestatifs positifs) ont une cinétique de croissance tumorale
plus lente que les tumeurs RE + et RP -, et beaucoup plus lente que les

tumeurs RE - et RP -.(96)

Intérét thérapeutique :

Les études cliniques montrent que quand le RE n’est pas détecté dans la
tumeur, les chances de réponse thérapeutique objective aux anticestrogénes
sont seulement de 10 % tandis qu’en présence de RE, la probabilité de

réponse est d’environ 60 %.(107)

RE+ RP+ RE+ RP- RE-RP+  RE- RP-
56 % 12 % 8 % 24 %

Répartion des
récepteurs
Réponse 2 74 % 34 % 33 % 10 %
I’hormothérapie

Tableau N°S5 : Distribution des récepteurs hormonaux dans les tumeurs

mammaires et relation avec la réponse a I’hormonothérapie (101)
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Il existe une bonne corrélation quantitative entre la réponse a
I’hormonothérapie et la concentration en RP. Les taux passeraient de 20 a 80

% en fonction de cette concentration.
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2.4 - Anatomie pathologique du cancer du sein :

La trés grande majorité des cancers du sein se développent aux dépens de
I’épithélium des galactophores ou des lobules glandulaires (98 % des cas). 1l
s’agit ainsi d’adénocarcinomes plus ou moins différenciés parmi lesquels on
distingue :
- Les carcinomes non infiltrants :
- Les carcinomes canalaires in situ ou intra-canalaires
(2243 % des cas).

- Les carcinomes lobulaires in situ (0,5 2 1 % des cas).

- Les carcinomes infiltrants :
- Les carcinomes canalaires infiltrants de loin les plus
fréquents (85 % des cas).
- Les carcinomes lobulaires infiltrants (4 % des cas).
- Les carcinomes de forme particuliére : carcinomes
médullaires (1 % des cas), carcinomes colloides purs (0,6 % des cas).

- Maladie de Paget du mammelon.

En dehors des adénocarcinomes, il faut distinguer :

- Les tumeurs phyllodes.

- Les sarcomes du tissu conjonctif et les hématosarcomes qui sont trés
rares.

- Les métastases qui sont exceptionnelles (otéosarcomes, mélanomes).
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Classification T.N.M. du cancer du sein :

T-Tumeur primitive
TX | Détermination de la tumeur primitive impossible
TO | Pas de signe de tumeur primitive
Tis | Carcinome in situ
T1 |Tumeur de moins de 2 cm
Tla:<0,5cm
Tib: > 0,5cmet<1cm
Tlc: > lcmet<2cm
T2 |[Tumeur > 2cmet <5 cm
T3 |Tumeur > 5 cm
T4 | Tumeur avec extension a la paroi thoracique ou a la peau
T4a : Extension a la paroi thoracique
T4b : Oedéme (y compris peau d’orange), ulcération cutanée, ou
nodules de perméation cutanée limités au méme sein
Té4c : T4a et T4b a la fois
T4d : Carcinome inflammatoire
N-Adénopathies régionales
NX | Appréciation impossible de |’atteinte ganglionnaire
NO | Absence de signes d’envahissement ganglionnaire régional
N1 | Ganglions axillaires cliniquement suspects homolatéraux, mobiles
N2 |Ganglions axillaires homolatéraux fixés entre eux ou a d’autres
structures
N3 | Ganglions mammaires internes homolatéraux
M-Métastases a distance
MX | Détermination impossible de I’extension métastatique
MO | Absence de métastases a distance
M1 |Présence de métastases a distance, y compris métastases
ganglionnaires sus-claviculaires

Tableau N° 6 : Classification TNM du cancer du sein.
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3 - Généralités sur le cancer de I’endometre :

Le cancer de I’endométre survient dans prés de 80 % des cas apres la
ménopause et le plus souvent aprés 60 ans avec un pic maximal entre 60 et

70 ans. Il a une incidence de 55 pour 100000 femmes aprés 60 ans.

Il a une fréquence de 13 a 24 pour 100000 femmes par an en France et

représente 8 % des cancers féminins.

3.1 - Les facteurs de risque du cancer de ’endomeétre :

A coté des facteurs hormonaux, de nombreux facteurs de risque pour le
cancer de I’endométre ont été décrits. Il s’agit essentiellement du nombre de
grossesses (la nulliparité ou pauciparité) et de I’dge tardif de la premiére
grossesse (aprés 25 ans), l'obésité, le diabéte, 1’hypertension artérielle,
I’irradiation pelvienne et certaines pathologies utérines tels que les polypes et

I’hyperplasie endométriale.

Les facteurs hormonaux semblent jouer un role prépondérant :

La ménopause tardive est un facteur déterminant. Comme pour le cancer du
sein, une ménopause tardive est fréquente chez les patientes atteintes de
cancer de ’endomeétre. Parmi les femmes ménopausées apres 52 ans, le
risque de développer un cancer de I’endométre est multiplié par 2 par rapport

a celles ménopausées avant 52 ans (48).



- 120 -

Hypercestrogénie endogene :

L’hypercestrogénie endogéne est également incriminée. Elle existe dans les
tumeurs sécrétantes de 1’ovaire (syndrome de Stein-Leventhal, tumeurs de
I’ovaire développées aux dépens de la théque ou de la granulosa)

Le terrain hyperceestrogénique de la ménopause ou de 1’obésité sont également

des facteurs de risque.

Hypercestrogénie exogene :

Les traitements cestrogéniques seuls augmentent le risque de cancer de
I’endomeétre chez la femme ménopausée. Les premicres observations ont été
rapportées en 1975 (159). Le risque de cancer de I’endométre serait multiplié
par 4 4 8 selon la dose journaliére, la durée d’exposition et la nature des
estrogenes utilisés. Le traitement de la ménopause par les cestrogénes seuls a
été rendu responsable de l'augmentation de la fréquence du cancer de
I’endométre. Aux Etats-Unis, la progression paralléle & la consommation
d’ceestrogénes tend a diminuer depuis I’arrét de prescription des traitements

estrogéniques isolés.

Il faut noter que les cancers observés apres traitement cestrogénique semblent
plus différenciés, moins pénétrants dans le myomeétre et ont souvent un
meilleur pronostic que ceux observés chez les femmes qui ne prennent pas

d’estrogénes (19, 48).
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Les associations cestro-progestatives :

Le role néfaste des traitement cestro-progestatifs séquentiels qui induiraient
I’apparition de cancer de I’endométre chez la femme jeune a été rapporté en
1975 (158) entrainant le retrait de certaines associations par la F.D.A. en
1976.

A linverse, il existe un effet protecteur des cestro-progestatifs combinés
contenant de faibles doses d’cestrogénes pendant la durée de leur

administration et pendant les années qui suivent leur utilisation (135).

3.2 - Anatomie pathologique des cancers de ’endometre :
Il s’agit, dans 60 % des cas, d’adénocarcinomes qui peuvent étre plus ou
moins bien différenciés (grading de I & III selon qu’il sont bien |,

moyennement, ou peu différenciés).

Plus rarement, on peut retrouver des adéno-acanthomes et des cancers adéno-

squameux.

Enfin, il existe des sarcomes utérins dont le pronostic est péjoratif.
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Stade 0 Carcinome in situ

Stade I Cancer limité au corps utérin
Stade Ia : Cavité utérine inférieure a 8 cm
Stade Ib : Cavité utérine supérieure a 8 cm

Stade 11 Extension au col utérin

Stade III Extension pelvienne sans envahissement de la

vessie ou du rectum
Stade I'Va Atteinte de la vessie ou du rectum
Stade I'Vb Métastases a distance.

Tableau N° 7 : Classification des cancers de I’endométre :
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4 - Mécanismes d’action des anticestrogénes :

4.1 - Définition d’un anticestrogene :

Un anticestrogéne est un composé qui s’oppose, dans les cellules cibles, a
I’action de I’hormone considérée (22). Cette action est spécifique pour les
tissus cibles des cestrogénes (glande mammaire, utérus, vagin, hypothalamus
et hypophyse). Cette action est réalisée en bloquant 1’action des cestrogénes
sur les récepteurs cestrogéniques (RE) mais n’agiront pas sur les tissus non
cibles, ce qui explique leur grande sélectivité et la rareté de leurs effets

secondaires indésirables.

Ces anticestrogénes peuvent étre naturels, comme la progestérone, les

androgénes, mais aussi des composés de synthése comme le tamoxiféne.

4.2 - Structure des principaux anticestrogenes de synthese :

IIs dérivent tous des cestrogénes de synthése développés par Doods dés 1938
(43) et en particulier du diéthylstilbeestrol, qui est un puissant estrogéne. Sur
cette structure, qui a une analogie avec le 17 B -estradiol, divers substituants
ont été greffés et, en particulier, un troisiéme cycle aromatique et une chaine
latérale dans une position correspondant a la position 11 f d’un noyau

stéroide naturel.

Ces composés dérivent du triphényléthyléne et possédent par rapport aux
diéthylstilbeestrol, deux particularités qui leur conférent leur activité

anticestrogénique :
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- une structure “trans” : le substituant éthylénique (C2Hs5, CoHgq-,
Cl, NO2) et le troisitme noyau aromatique substitué sont en position trans
sur la liaison éthylénique.

- un substituant aromatique constitué en général par une chaine
latérale du type : O-CH2-CH2-N.
Les composés tels que le tamoxiféne, le clomiféne, et le trioxiféne sont

dépourvus de fonction phénol sur le premier noyau benzénique.
La formule brute du tamoxiféne peut s’écrire : C26H29N0;
Figure N° 8 : Formule du tamoxifene.
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4.3 - Métabolisme des anticestrogenes :

Les anticestrogénes ont une grande puissance thérapeutique du fait, d’une part
de leur sélectivité d’action sur les récepteurs hormonaux et, d’autre part,
grice a une grande stabilité métabolique du fait de leur structure qui les

protégent d’une dégradation rapide.

Le tamoxiféne est un dérivé non hydroxylé et peu polaire ; il ne peut donc
étre conjugué directement avec les enzymes hépatiques engendrant une

élimination lente par 1’organisme.

Aprés administration orale de tamoxiféne, les pics sériques sont obtenus en 4

a 6 heures.

Leur demi-vie plasmatique est de sept jours environ.

Aprés la mise en route d’un traitement par tamoxiféne, il faut attendre quatre
a six semaines pour avoir un effet thérapeutique et voir une concentration

plasmatique élevée et stabilisée de ’ordre de 1 p M (1).

Lorsque les concentrations plasmatiques initiales sont basses, on assiste 4 un
phénoméne de “flare up”, phénoméne correspondant a une majoration

temporaire des signes cliniques.

Les antiestrogénes sont métabolisés au niveau du foie principalement. Il

existe également un métabolisme périphérique dans les tissus cibles.
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Les métabolites du tamoxiféne ont été identifiés au niveau du plasma et des
urines chez ’homme. Deux sortes de métabolites ont été mis en évidence :
les métabolites conjugués, probablement inactifs destinés a 1'élimination
urinaire et les métabolites non conjugués qui ont une grande affinité pour les
récepteurs cestrogéniques et qui ont donc la capacité de se comporter comme

des inhibiteurs compétitifs des estrogénes (34, 57, 84).

Le principal métabolite non conjugué retrouvé a de fortes concentrations
plasmatiques est le N-desméthyltamoxiféne, qui résulte de la déméthylation
de ’amine tertiaire. Cependant, in vitro, il semble que ce composé soit
beaucoup moins actif que le tamoxiféne. Ce métabolite se transforme ensuite

en métabolite Y qui lui-méme aboutit & la formation du métabolite E.

Par contre, le 4-hydroxytamoxiféne, composé hydroxylé du tamoxiféne est
retrouvé de fagon mois abondante dans le plasma mais semble avoir, in vitro,
une action beaucoup plus intense et une affinité trés grande pour les

récepteurs estrogéniques (23).

Ces deux métabolites ont beaucoup plus d’affinité pour les récepteurs que le
tamoxiféne et sont retenus plus longtemps dans le noyau des cellules cibles,
ce qui suggere fortement leur responsabilité dans le blocage des sites
récepteurs. Le role respectif de ces métabolites dans 1’efficacité thérapeutique
du tamoxiféne n’est pas encore élucidé, de méme que la nature des composés
actifs liés aux RE dans les tissus cibles. Cependant, les taux plasmatique et
tissulaire de tamoxiféne et de ses deux métabolites, sont largement suffisants

pour saturer les récepteurs cestrogéniques des tissus cibles (23).
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Il existe également un métabolite Y retrouvé a de fortes concentrations dans

les tissus et le plasma.

L’hydroxylation du tamoxiféne semble donc étre la principale voie
métabolique de ce composé, aboutissant a la formation de métabolites plus
actifs. 11 a cependant été démontré, in vitro, sur des cultures cellulaires MCF
7, que le tamoxiféne non métabolisé posséde une action anticestrogéne
propre, et antiproliférative intrinséque nécessitant, toutefois, I’utilisation de
doses bien supérieures du fait de son affinité moindre avec les récepteurs

estrogéniques (25) .

Figure N°9 : Métabolisme du tamoxiféne in vivo (57)
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Figure N°9: Métabolites du tamoxiféne
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4.4 - Mécanismes d’action des anticestrogenes :

4.4.1 - Mécanisme d’action général des anticestrogenes :

Le mécanisme d’action des anticestrogénes repose sur les théories
pharmacologiques des agonistes et antagonistes sur leur récepteurs
spécifiques. Selon Clark et Gaddum (21, 58), la réponse biologique a un
composé pharmacologique est proportionnelle au nombre de sites récepteurs

occupés par ce composé.

Pour les hormones stéroides et les cestrogénes en particulier, 1’effet
biologique est proportionnel a la concentration cellulaire des complexes

@strogeénes-recepteurs.

Il faut toutefois distinguer les complexes formés d’agonistes dont 1’efficacité
est maximale, de ceux formés d’antagonistes dont 1’efficacité est nulle ou des

récepteurs agonistes-antagonistes partiels dont ’efficacité est intermédiaire.

Dans le cas des hormones stéroidiennes, les différentes étapes du mécanisme
d’action peuvent étre résumées de facon schématique en cinq étapes
différentes : le point de départ est une liaison des cestrogénes aux récepteurs
formant un complexe hormone-récepteur qui doit étre activé pour interagir
avec les structures nucléaires et conduire a la stimulation de la transcription

de genes spécifiques et a la stabilisation de leurs messagers.
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Figure N°11 : Etapes du mécanisme d’action des antiestrogenes
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par les cestrogénes (R**) ou partiellement activé par les anticestrogénes (R*).

L'étape 2 (activation) est imparfaitement comprise au niveau moléculaire.

En présence d’anticestrogénes de synthése, la réponse biologique, qui est
proportionnelle au nombre de complexes estrogénes-récepteurs, est réduite
du fait de la compétition entre e@strogénes et anticestrogénes pour les mémes
sites récepteurs. Les anticestrogénes de synthése agissent donc comme des
inhibiteurs compétitifs en diminuant I’affinité des cestrogénes pour leurs
récepteurs. Cependant, les antieestrogeénes n’ont aucune action sur le nombre

total de sites récepteurs.

Il existe des anticestrogénes stéroidiens naturels, les cestrogénes faiblement
agonistes comme 1’cestriol ou le 2-OH cestrone qui agissent comme des

inhibiteurs compétitifs en se dissociant rapidement de leurs récepteurs (146).

Les progestatifs, agissent par deux phénomenes synergiques différents
diminution du taux d’hormones libres par induction enzymatique qui
transforme 1’cestriol en estrone, beaucoup moins affine pour les récepteurs et

réduction de la concentration des récepteurs des cestrogénes (106).
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Les androgénes d’origine surrénalienne peuvent agir de deux maniéres
interaction avec leurs propres récepteurs se comportant comme des
anticestrogénes, ou bien interaction avec les récepteurs des cestrogénes se

comportant comme des @strogénes (132).
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4.4.2 - Mécanisme d’action cellulaire des antiestrogenes :

Les différentes étapes du mécanisme cellulaire ont été étudiées grace aux

anticestrogénes marqués par le tritium (72, 73).

Les antieestrogénes sont trés hydrophobes. Ils se lient donc facilement aux
protéines et aux lipides. Dans le plasma humain, ils interagissent avec

I’albumine et les LDL (lipoprotéines de faible densité).

Il est probable, mais encore mal connu, que le passage a travers la bicouche
lipidique des anticestrogénes s’effectue de facon passive du fait de leur forte

composante hydrophobe.

Dans la cellule, les anticestrogénes interagissent avec une affinité élevée avec
deux sortes de protéines : les récepteurs cestrogéniques entrainant une
inhibition compétitive de la liaison des cestrogénes avec leurs récepteurs et

une protéine de liaison non encore définie.

Les conséquences de l’interaction des anticestrogénes avec les RE entraine
différentes étapes :

- interaction avec les récepteurs des cestrogénes : les anticestrogénes
de synthése inhibent de fagon compétitive la liaison des cestrogénes sur leur
récepteurs. Il s’agit d’une inhibition réversible et totale. Ceci indique que

I’interaction de deux ligands sur les RE est exclusive.

- activation de I’interaction avec I’ADN : interaction du RE avec la

chromatine ou I’ADN entrainant un “transfert nucléaire” du RE.
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Ce changement de propriété des RE le rend non extractible du noyau. Les
estrogenes induisent également ce transfert.
- activation de la transcription de génes spécifiques.

- effet biologique observé y compris effet antiprolifératif.

4.5 - Effets pharmacologiques et biologiques du tamoxifene :

Ce sont sur des cultures de cellules mammaires humaines produites a partir
d’un épanchement pleural métastatique d’un carcinome mammaire contenant
des cellules @strogéno-dépendantes que I’action des cestrogénes et des
anticestrogénes a pu étre étudiée. Cette culture de cellules a été baptisée

MCE-7 (149).

Nous avons vu auparavant que le mécanisme principal d’action des
anticestrogénes passe par une inhibition compétitive spécifique au niveau des
RE dans le noyau. L’effet antiprolifératif du tamoxiféne en culture cellulaire

nécessite donc une interaction avec les RE.

Il existe un deuxie¢me effet plus complexe qui est suggéré par le fait qu'une
tumeur mammaire métastatique, RE négatifs est sensible aux anticestrogénes,
puisqu’il existe des réponses objectives dans 10 & 15 % des cas (76). Cette
hormonosensibilité, en 1’absence de RE laisse supposer qu’il existe d’autres
voies d’action indépendante faisant intervenir 1’induction de mitogénes tels

que les facteurs de croissance autocrines.

Certaines de ces voies sont basées sur I’inhibition de la protéine kinase C,

(117), sur I’inhibition de la fixation a la colmudine (récepteur intra-cellulaire
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du calcium impliqué dans le contrdle de la prolifération tissulaire) (87), sur
’association a un récepteur spécifique des anticestrogénes. I a ét€ noté
également une augmentation du taux de cellules tueuses (Natural Killer Cells)

et une diminution du taux de lymphocytes T suppresseurs (104).

Plus récemment ont été mises en évidence d’autres voies d’action, avec en
particulier des effets anti-facteurs de croissance. C’est ainsi que le
tamoxiféne diminue la sécrétion du TGF qui est un facteur de stimulation des
cellules adénocarcinomateuses mammaires en culture et stimule la sécrétion

du TGF B qui est au contraire un facteur inhibiteur (97).

Il a été également mis en évidence sur les cultures de la lignée MCF-7 que
les anticestrogénes ont une action antagoniste pour des protéines cestrogéno-

induites comme la Cathepsine D et la protéine PS2.

Un autre effet spécifique particulierement intéressant du tamoxiféne est son

action de stimulation sur la concentration des récepteurs a la progestérone.

Le tamoxiféne a également une action de stimulation du taux circulant
d’IGF1 qui a un role dans la régulation hormonale des cellules des cancers

du sein.

Enfin, le tamoxiféne aurait un role au niveau de I’axe hypothalamo-
hypophysaire en diminuant la sécrétion des gonadotrophines et de la

prolactine.
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4.6 - Structure des récepteurs des hormones stéroides :

Les anticestrogénes, qu’ils soient naturels ou synthétiques, agissent sur des
récepteurs hormonaux différents. Ainsi, les anticestrogénes de synthése
agissent sur les récepteurs des cestrogenes, alors que les androgénes et les

progestatifs agissent sur leurs récepteurs spécifiques.

Les récepteurs des hormones stéroides sont constitués par une seule chaine
peptidique de longueur variable, sur laquelle se trouve cinq domaines (A, B,
C, D, E). Le domaine D (région hydrophobe) est responsable de la liaison de
I’hormone stéroide et de I’activation de la transcription. Le domaine B (riche
en cystéine) est responsable de I’interaction avec des séquences régulatrices
spécifiques de I’ADN localisée a proximité des genes induits. I1 comporte
une structure avec deux doigts qui vont s’appliquer sur les deux brins
d’ADN. La fonction des autres domaines n’est pas précisée. Cependant, le

domaine A module I’activité des récepteurs activés (62).



Figure N°12 : Structure linéaire des récepteurs des hormones stéroides (133)

- 136 -

Domaines 1 MODULATEUR  ADN  HORMONE 777
N - Cys Cortisol - C
1 /1 1
1 ! ;! |
I <15% . 94 %'QG' 57 % )
! ! 62, 670! 1734 o4 !
M- Cys‘ Aldostérone | C
1l' A ‘| ! |
I . ! 1
1 ! |‘ I 933 !
N A Cys Progestérone | C
LI ’
| | ’
' ] ’
[ ) i
1 185) 250) 1317 529 ' 595
LB Cys (Estradiol G
A i B.ic/ D NE
1 102! 169} /241 '\ 456
N Cys Tl T, ki
' ] '1 ]
: VoS .
1 i 15 452!
Acide
N ADN rétinoique
Homologies <15% 50-94 % 15-60 %

GR

MR

PR

ER

T,
(CErbA,)

RacR
(CErbA,)



- 137 -

4.7 - Notion de régulation des récepteurs des anticestrogenes :

Les estrogénes sont mitogénes. Dans le cancer du sein, la concentration des
récepteurs en cestrogénes est particuliérement importante car elle peut élever
ou abaisser la concentration d’cestrogénes nécessaire et suffisante pour

déclencher des effets mitogenes.

Certains médicaments ou certaines hormones augmentent la concentration des
récepteurs ; c’est le cas de la prolactine par exemple (156), qui pourrait avoir

un effet néfaste sur la cancérogénése.

A TDinverse les progestatifs auraient plutdt un effet bénéfique puisqu’ils

diminuent cette concentration (65).

Les cestrogénes ont également une action sur la concentration de leurs
propres récepteurs en stimulant la synthése des récepteurs cestrogéniques et

des récepteurs a la progestérone.

Rappelons que les anticestrogénes n’ont pas d’action sur la concentration des

récepteurs cestrogéniques.
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4.8 - Autres effets biologiques chez I’étre humain :

Effets endocriniens :

Les effets endocriniens sont extrémement variables et dépendent de 1’age, du
statut hormonal de la patiente (ménopausée ou non), du sexe, de la dose

utilisée et de la durée du traitement.

Chez la femme en période d’activité génitale traitée par tamoxiféne,
le taux de d’cestrogéne plasmatique et le taux de progestérone sont multipliés
par un facteur de 1 a 4 et les taux de FSH et LH sont inchangés (ces taux
inchangés de gonadotrophines malgré 1’augmentation du taux d’cestrogénes
s’expliquent par un effet anticestrogéne sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire).
Le tamoxiféne n’inhibe pas totalement la fonction ovarienne et de
nombreuses patientes continuent & avoir des cycles normaux, méme aprés un
traitement de longue durée nécessitant I’utilisation d’une contraception
efficace (79). Le taux de prolactine est inchangé ou diminué par une action

anticestrogénique du tamoxiféne sur I’hypophyse mise en évidence in vitro.

Chez la femme ménopausée, le tamoxiféne semble exercer une action
@strogénique sur I’axe hypothalamo-hypophysaire puisque les taux élevés de
FSH et LH ont tendance a diminuer. Par contre, il n’existe pas de
modification du taux de progestérone et du taux d’cestrogénes chez les

patientes traitées par tamoxifeéne (9).
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Le taux de prolactine est abaissé au cours d’un traitement par
tamoxiféne, aussi bien chez la femme ménopausée que chez la femme non

ménopausée mais ceci ne fait pas I’'unanimité (129).

Figure N°13 : Modifications endocrinologiques chez les femmes

ménopausées ou non recevant un traitement par tamoxiféne (74).
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Les effets hépatiques du tamoxiféne :

Le tamoxiféne diminue la synthése du cholestérol total et diminue la synthése
des lipoprotéines plasmatiques de faible densité sans modification des
lipoprotéines de densité élevée (98). Par contre, les triglycérides sont

augmentés.

Il augmente la synthése des protéines plasmatiques de transport des stéroides,
tanscortines et SHBG (steroid hormone-binbing globulin). Les SHBG sont
des protéines synthétisées par le foie qui ont un rdle dans le transport des
hormones stéroidiennes et sont surtout élevées chez la .femme non
ménopausée. Ceci pourrait expliquer le faible taux d’cestradiol libre

plasmatique (138).

Le tamoxiféne diminue de fagon sensible la synthése d’antithrombine III chez

les femmes ménopausées (44, 137).

Retentissement osseux :

Le tamoxiféne inhibe la résorption osseuse des ostéoclastes et se comporte
comme un agoniste estrogénique vis a vis des ostéoblastes. Tout ceci aurait
pour conséquence de diminuer I’ostéoporose liée & la carence cestrogénique
chez la femme ménopausée ayant pour conséquence un potentiel fracturaire

diminué chez les femmes ménopausées recevant du tamoxiféne (53, 99).
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4.9 - Effets cliniques et effets secondaires du tamoxiféne :

Le tamoxiféne est en général bien toléré par les patientes. Les effets
secondaires sont peu nombreux et rarement sévéres. Le plus grand nombre
d’informations concernant les effets secondaires du tamoxiféne a été tiré de
deux séries principales de patientes ayant recu un traitement adjuvant : la
série écossaise et la série du Christies Hospital (128, 147). Seulement 5 %
des patientes ont été concernées par ces effets secondaires nécessitant 1’arrét
du traitement. A I’inverse, la série du Wisconsin dont le principal but était
I’évaluation de la toxicité du tamoxiféne, montre que 10 % des patientes
ménopausées traitées ont été obligées d’interrompre le traitement avant un an

a cause des effets secondaires.

Les effets secondaires attribués le plus fréquemment au tamoxiféne sont des

bouffées de chaleur, particuliérement chez les femmes ménopausées (121).

Des nausées, des pertes et des saignements vaginaux sont retrouvés chez
quelques patientes, ainsi que des irrégularités du cycle menstruel chez les

femmes non ménopausées.

D’autres effets indésirables ont été attribués au tamoxiféne mais sans
différence significative avec une population témoin : il s’agit de syndromes
dépressifs, irritabilité, nervosité, céphalées, perturbation du sommeil,

malaises, difficulté de concentration, fatigabilité, vertiges.
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Il existerait des effets secondaires oculaires du tamoxiféne. En effet, il a été
rapporté des cas de modification cornéenne, des névrites optiques, des
rétinopathies et des cedémes maculaires. Ces troubles ont été essentiellement
observés chez des patientes prenant de trés fortes doses de tamoxifene,
supérieures & 180 mg par jour (83), mais beaucoup plus rarement a des doses
de 30 mg par jour. Cependant, dans les données de la littérature, il n’a pas
été rapporté de cas de toxicité oculaire du tamoxiféne lorsque la posologie
quotidienne est de 20 mg par jour. Il est toutefois utile de pratiquer une
surveillance réguliére ophtalmologique chez les patientes recevant du
tamoxiféne au long cours et de ne pas donner ce traitement a des patientes

ayant des antécédents de rétinopathie ou de dégénérescence maculaire.

Des troubles thromboemboliques ont été rapportés au cours d’un traitement
de longue durée par tamoxiféne (32) mais la relation de cause a effet n’est
pas clairement établie. Certaines études suggérent une diminution du taux de
I’antithrombine III sous tamoxiféne. Ces troubles thromboemboliques mis en
évidence dans certaines séries représentent 1 4 3 % des cas. Il existe
également des thrombopénies et des leucopénies passagéres qui apparaissent
lors de la premiere semaine d’administration du tamoxiféne mais celles-ci

rentrent dans I’ordre rapidement sans qu’un arrét du traitement ne s’impose

(31, 54, 115, 147).

Des modifications lipidiques sont également mises en évidence lors d’un
traitement par tamoxiféne, similaires a celles observées lors des traitements
par les cestrogénes. Il s’agit d’une diminution des lipoprotéines plasmatiques
de faible densité, du cholestérol total, et d’une augmentation des HDL-

cholestérol. Cette modification du profil lipidique a été étudiée dans la série
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écossaise (147) et entrainerait une diminution de la mortalité par infarctus
myocardique chez les patientes ménopausées. Ceci a €té mis en évidence par
rapport & une population témoin. La série de Stockholm (55) a également
retrouvé une diminution de I’incidence des admissions hospitaliéres pour des

troubles cardiaques chez les patientes ménopausées.

L’inquiétude majeure quant aux effets secondaires du tamoxiféne résident
dans la cancérogenése possible du tamoxiféne. Deux sphéres sont concernées:

le foie et la sphére génitale.

En ce qui concerne le foie, les études expérimentales sont contradictoires. En
effet, certains auteurs ont trouvé des effets stimulants de la cancérogenése
chez le rat (59) par I’intermédiaire de métabolites mineurs du tamoxiféne
capables d’interagir avec les cytochromes P450 dans les microsomes
hépatiques. D’autres auteurs ont, au contraire, retrouvé un effet protecteur
(56). En clinique, le risque réel apparait faible. Aucune augmentation
spectaculaire de 1’incidence des hépatocarcinomes n’est apparue pour cette
affection qui demeure rare en Europe (5 pour 100000 habitants). Seuls deux
cas dans la littérature ont été rapportés, tous deux extraits de la méme série
de Stockholm. Dans cette étude, deux hépatocarcinomes, dont 1’origine est
incertaine, ont été rapportés sur 5450 malades traitées avec des doses élevées

de 40 mg par jour (55).
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5 - Les hypotheses étiopathogéniques de la cancérogénese du
tamoxiféne sur I’endomeétre :

Il est admis par tous que la notion de terrain hormonal est analogue dans le
cancer du sein et le cancer de I’endométre. Le facteur commun favorisant de
ces deux localisations tumorales est le climat hypercestrogénique qu’il soit

relatif ou absolu, endogéne ou exogene (7).

En 1981 et 1984, Boccardo (9, 10) précise 1’existence d’effets agonistes et
antagonistes du tamoxiféne selon la cible étudiée. Notamment la stimulation
par un effet pseudo-cestrogénique de I’épithélium vaginal était souligné.
Gottardis (61) dans une étude sur la souris publiée en 1988 montrait
I’inhibition de la croissance tumorale au niveau mammaire mais 1’absence

d’une telle action sur la croissance tumorale endométriale.

Cet effet cestrogeéne-like a été étudi€ par Jordan (77) qui montre que chez la
souris I’existence d’une telle action est présente en début de traitement avec

épuisement de ’effet aprés 6 mois de traitement.

L’action du tamoxiféne sur les cellules cibles du tractus génital passe par une
activation incompléte des récepteurs aux cestrogénes. Le complexe anti-
estrogéne-récepteur s’avere biologiquement moins actif que le complexe
estrogéne physiologique-récepteur. Cette activité biologique n’est cependant
pas nulle : les effets agonistes variables résultent de I’interaction du ligand
récepteur-anticestrogéne avec les sites accepteurs de chromatine (13). Le
tamoxiféne se comporte finalement, aprés la ménopause comme un

estrogene faible.
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Les métabolites actifs du tamoxiféne pourraient jouer également un grand
role. En effet, certains métabolites tels que le 4-hydroxytamoxiféne qui
multiplie par 100 I’affinité de la liaison du tamoxiféne avec le récepteur (29)
(métabolite E particulierement étudié chez les rongeurs) pourraient exercer

une action purement agoniste. (100)

In vitro, des études retrouvent une inhibition par le tamoxiféene de la
croissance tumorale d’adénocarcinomes endométriaux (142) conduisant &
'utiliser comme agent thérapeutique. Cette action anticestrogénique
bénéfique serait liée a la stimulation de la synthése de récepteurs a la

progestérone, favorisant ainsi I’action des progestatifs.

D’autres auteurs ont montré in vitro que le tamoxiféne peut stimuler la

culture de cellules de carcinomes endométriaux (4, 61).

Les circonstances de survenue du cancer de I’endométre ne sont pas connues;
I’effet cestrogen-like précisé par Boccardo (9) peut privilégier le
développement d’un cancer de [I’endométre puisque le climat
hypercestrogénique est un facteur de risque reconnu du cancer de

I’endométre.

Jordan (77) privilégie ’hypothése de 1’activation d’un cancer de 1’endométre

préexistant ou d’une hyperplasie atypique.
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6 - Etude personnelle :

6.1 Matériel et méthodes :

Nous avons réalisé une enquéte rétrospective en reprenant tous les dossiers de
cancer du sein traités dans deux centres hospitaliers : le CHRU de Marseille
(service du Pr Piana) et le CHRU de Limoges. Ainsi, 3976 dossiers de
cancer du sein ont été étudiés. Toutes les données ont été saisies et analysées

dans le logiciel MEDLOG.

Notre travail avait pour but de rechercher, les associations de cancer du sein

et de cancer de I’endométre.

Dans les 3976 dossiers étudiés, plusieurs caractéristiques étaient recherchées:
Les antécédents de la patiente avec notamment son statut hormonal
(ménopausée ou non) et, ses antécédents chirurgicaux, (recherche d’une
hystérectomie avec, quand elle existe, la date et 1’étiologie de 1’intervention).
La date du diagnostic du cancer du sein et I’Age de la patiente au moment du
diagnostic.

La mise en route d’un traitement par tamoxiféne. Quand ce traitement existe,
nous en recherchions le motif de prescription (traitement adjuvant ou
traitement métastatique), la posologie quotidienne, et la durée du traitement.

Enfin, nous avons noté la date et I’état de la patiente aux derniéres nouvelles.

Pour les patientes porteuses d’une double localisation tumorale, mammaire et

endométriale, étaient étudiés les  caractéristiques  cliniques et
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anatomopathologiques du cancer du sein et du cancer de I’endométre ainsi

que le traitement regu pour chacune des deux localisations.

Critéres d’inclusion :

Les critéres retenus pour les patientes porteuses d’une double localisation

tumorale étaient les suivants :

- Patientes traitées pour un cancer du sein ayant présenté auparavant,
simultanément ou ultérieurement un cancer de [’endométre ou un

adénocarcinome du col utérin.

- Preuve anatomopathologique de la malignité, 1’identité du type
histologique n’étant retenue que si ’éventualité que 1’'une des tumeurs soit la

métastase de 1’autre, ait été éliminée.

- Absence d’événement néoplasique intercalaire entre 1’apparition des

deux localisations mammaires et utérines.

Les critéres d’exclusion

- Doute sur la nature primitive et indépendante de chacune des deux

tumeurs.

A noter que les patientes ayant subi une hystérectomie ont été extraites de la
population initiale pour les calculs d’incidence de survenue du cancer de

I’endomeétre.
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Les données ont été enregistrées dans la base de données sur le cancer du
sein qui est actuellement en place dans le service d’Oncologie de Limoges et
dans le service de Gynécologie de Marseille, sous le logiciel MEDLOG. Les
traitements statistiques ont également été réalisés avec le logiciel MEDLOG

par des tests de Chi deux.
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6.2 - Résultats :

6.2.1 - Sur la population totale :

3976 dossiers ont été repris (2157 4 Marseille et 1819 i Limoges) en

recherchant les associations cancer du sein et cancer de I’endométre,

Entre 1976 et 1995, il a été mis en évidence 17 cas de cancer du sein
associés a un cancer de I’endométre dans les deux centres. 1 cancer de
’endométre était un mulléroblastome utérin qui a été exclu. 16 cas ont été

analysés.

La durée de suivi de I’ensemble des patientes porteuses d’un cancer du sein

est de 59 mois en moyenne, avec une médiane se situant i 44 mois.

Parmi les 3976 dossiers, plusieurs données ont été mises en évidence :

L’état hormonal des patientes : 64.9 % des patientes étaient
ménopausées au moment du diagnostic du cancer du sein.,

30.8 % des patientes étaient non
ménopausées.

4.3 % des patientes avaient un statut

hormonal inconnu.

Le pourcentage de femmes ayant subi une hystérectomie s’éleéve a 13 %. Ces
patientes ont été, par la suite, extraites de la population initiale pour les

calculs d’incidence du cancer de I’endométre.
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Le pourcentage de patientes ayant recu du tamoxiféene représente 35 % de
I’ensemble de la population. Ce traitement a ét€ instauré a titre adjuvant dans

70.2 % des cas et en traitement métastatique dans 29.8 % des cas.

La posologie moyenne quotidienne de tamoxiféne administrée est de 31 mg

(20 - 60 mg).

La durée moyenne de traitement par tamoxiféne est de 38 mois.
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6.2.2 - Résultats sur les cas de cancer du sein associé au cancer

de I’endomeétre :

6.2.2.1 - Caractéristiques du cancer du sein :

Les patientes étaient dgées de 39 a 78 ans au moment du diagnostic du

cancer du sein (la moyenne étant de 60,2 ans).

L’anatomopathologie des tumeurs mammaires fait ressortir un grand nombre
de carcinomes lobulaires infiltrants. En effet, dans la littérature, cette variété
histologique représente un faible pourcentage de l’ensemble des tumeurs
mammaires (5 & 8 % ). Dans cette étude, 6 carcinomes lobulaires ont été
retrouvés soit pratiquement plus d’un tiers des cas (37,5 %). Les autres cas
sont majoritairement des carcinomes canalaires infiltrants (8 cas), un

carcinome infiltrant tubuleux et un carcinome atypique.

La classification TNM retrouve deux T4 (dont un inflammatoire et un T4b),
aucun T3, six T2, huit T1 et un TO. Il y avait trois N1, les autres cas étant

tous NO. Tous les cas étaient MO au départ.

Sur le plan histologique, ’anatomopathologie des ganglions n’a été retrouvée
que dans 11 cas. Parmis ceux-ci, cinq patientes avaient un ou plusieurs

ganglions envahis histologiquement.

Les récepteurs hormonaux ne sont connus que dans trés peu de cas ne nous

permettant aucune analyse de ceux-ci.
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Le traitement du cancer du sein a été chirurgical d’emblée dans 13 cas.

Trois patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante.

Les traitements complémentaires ont fait appel 4 la radiothérapie dans 15 cas,

une chimiothérapie dans 5 cas et une hormonothérapie dans 6 cas.

Les patientes ayant eu une hormonothérapie ont regu du tamoxifene a raison

d’une posologie quotidienne moyenne de 25 mg par jour (10 mg - 30 mg).

L’hormonothérapie a été administrée seule dans 3 cas et associée 4 une
chimiothérapie adjuvante dans 1 cas (ALKERAN) et néo-adjuvante dans 2
cas (AVCMF puis FEC, AVCF). En dehors de Ia radiothérapie
complémentaire, parmi les patientes n’ayant pas recu de tamoxifeéne, 8
d’entre elles n’ont pas recu d’autre traitement complémentaire pour le cancer
du sein, 2 d’entre elles ont recu une chimiothérapie, adjuvante dans un cas

(CMF) et néo-adjuvante dans I’autre (AVCF).

La durée médiane de traitement par tamoxiféne est de 36 mois. Les extrémes

¢tant de 9 mois et 71 mois.

Les doses totales de tamoxiféne regues varient de 5,5 grammes 2 43,8

grammes.

Une patiente était hystérectomisée au moment de la mise en route dy
traitement par tamoxiféne. Les cinqg autres patientes ont présenté un

carcinome endométrial A la suite ou au cours du traitement par tamoxiféne.
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6.2.2.2 - Caractéristiques du cancer de I’endometre :

Les patientes étaient dgées de 48 a 78 ans au moment du diagnostic du cancer
de I’endométre. Le statut hormonal n’était connu que chez 14 patientes toutes
ménopausées, 13 spontanément, 1 suite a une irradiation ovarienne

thérapeutique a raison de 12 Gray sur le pelvis.

Le diagnostic de cancer de I’endométre a été porté avant le diagnostic de
cancer du sein dans 2 cas, et pendant le traitement dans 2 cas chez des
patientes qui avaient re¢u le tamoxiféne pendant 12 mois et 48 mois. Chez
les 3 autres patientes ayant regu un traitement par tamoxiféne, le diagnostic
de cancer de I’endométre a été porté dans un délai de 4 mois, 14 mois et 50
mois aprés la mise en route du traitement.

Le délai médian d’apparition entre le cancer de I’endometre et le cancer du
sein est de 46,5 mois (le délai moyen est de 55,3 mois) et de 44 mois chez

les patientes traitées par tamoxiféne.

Ces 5 cancers de I’endométre apparus a la suite du traitement par tamoxiféne
n’avaient pas de caractéristiques particuliéres. Le diagnostic a été fait par des
examens complémentaires classiques : échographie, hystérographie,
hystéroscopie et a ét¢ motivé par 1’apparition de métrorragies dans la

majorité des cas.

Le traitement du cancer de I’endomeétre a été chirurgical dans tous les cas .
Le traitement complémentaire a été réalisé par une radiothérapie externe dans
3 cas et par une curiethérapie dans 3 cas. Une curiethérapie premicre a été

réalisée chez deux patientes.
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L’étude des formes histologiques fait apparaitre un adénocarcinome infiltrant
dans tous les cas. A noter qu’un mulléroblastome a été mis en évidence et a
été exclu de I’étude car la sensibilité hormonale de ces variétés

anatomopathologiques n’est pas clairement établie.

L’étude des stades de ces cancers de I’endomeétre fait ressortir
majoritairement des stades I dans 11 cas, et des stades II pour 4 cas (dont 2
chez des patientes traitées par tamoxiféne). Aucun stade III n’a été retrouvé.

Nous avons retenu dans notre étude 1 adénocarcinome de 1’endocol.

L’étude histologique retrouve des formes bien différenciées dans la majorité
des cas (8 cas) et moyennement différenciées dans 5 cas. Le degré de
différenciation n’a pu étre retrouvé chez 3 patientes. Chez les patientes
traitées par tamoxiféne, la majorité des formes est également bien

différenciée.

Le suivi des ces patientes fait apparaitre un recul moyen de 21 mois avec une
médiane de suivi de 15,5 mois (1 mois - 109 mois). 9 patientes sont
indemnes de tout cancer avec un recul de 1 & 36 mois (1 patiente a été perdue
de vue aprés 36 mois de recul. Elle était alors vivante sans cancer), 2 sont
décédées des suites de carcinose péritonéale sans que la preuve histologique
n’ait pu rattacher cette carcinose a 1’une ou a I’autre des tumeurs. Aucune
patiente n’est décédée de fagon certaine des suites de 1’évolution du cancer
de I’endomeétre. 2 patientes sont décédées des suites du cancer du sein et 2
patientes sont métastatiques en évolution du carcinome mammaire initial. 1

patiente est décédée des suites d’un lymphome.
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Le taux global d’incidence de cancer de I’endométre dans notre population de

patientes porteuses d’un cancer du sein représente un taux d’incidence de

0,4%.
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6.3 - Discussion :

De nombreuses études ont été publiées sur 1’association du cancer du sein et
du cancer de I’endometre et le role préventif que pouvait jouer le tamoxiféne

dans ’apparition d’une deuxiéme localisation tumorale primitive.

Les données épidémiologiques sur la possibilité de voir apparaitre un
deuxiéme cancer primitif en dehors de toute thérapeutique montrent que ce
risque est d’autant plus élevé que la survie des malades est allongée. Cet
allongement de la survie est rendue possible grice aux progrés
thérapeutiques, au perfectionnement du suivi clinique et paraclinique
expliquant ’augmentation générale de la survenue de cancers multiples (89,

91)

De nombreuses €tudes “cas-témoins” ont permis de calculer, & partir de
registres hospitaliers ou de registres des cancers, le risque relatif (RR) de
voir apparaitre une nouvelle localisation tumorale aprés un premier cancer

donné, en divisant le nombre de cas observés par le nombre de cas attendus.

Il a ainsi été démontré que [’association cancer du sein et cancer de
I’endométre était retrouvée de facon fréquente, et que la fréquence de cette
double localisation tumorale était plus élevée que ne le voudrait le simple
hasard. Le risque encouru de développer un cancer du sein aprés un cancer

de ’endométre est multiplié par 1,2 4 2 (91).

A T’inverse, le risque encouru de développer un cancer de I’endométre aprés

un cancer du sein est multiplié par 1,4 & 2 (91). Il est a noter que les études
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ne retrouvant pas ce risque accentué mentionnaient un fort pourcentage de

femmes préalablement hystérectomisées.

Revue de la littérature :

Il existe dans la littérature de nombreuses observations de cas isolés ou de
séries plus ou moins importantes de cas. A ce jour, une centaine de cas au

total ont été publiés.

Une augmentation de fréquence du cancer de I’endomeétre a été retrouvée de

facon significative dans trois études randomisées :

- La premiére étude a été publiée par Hardell et al. en 1988 (63, 64)
qui rapporte une série de 23 cas de cancer du sein associé a un cancer de
’endomeétre. Cette étude sera complétée quelques temps plus tard par une
étude cas-témoins, une des deux études de ce type publiées a ce jour sur le
sujet. Ces cas ont été rapportés a partir du registre suédois des tumeurs. Sur
les 23 patientes, 11 avaient regu un traitement par tamoxiféne a raison de 40
mg par jour. A partir de I’enquéte cas-témoins, le risque accru de cancer de

I’endomeétre a été mis en évidence avec un risque relatif de 4,7.

- La deuxiéme étude est une étude scandinave qui a été publiée par
Fornander et al. en 1989 et réactualisée en 1991 (55). Cette étude a porté sur

1850 patientes qui ont été randomisées en deux bras : un groupe de patientes
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ménopausées et opérées (931 femmes) ayant regu 40 mg de tamoxiféne par
Jour en traitement adjuvant pendant 2 ans, avec une nouvelle randomisation
au terme de ces deux ans : la moiti€ ne recevant plus de tamoxiféne et I’autre
moitié poursuivant le tamoxiféne pour une durée supplémentaire de trois ans,
soit une durée de traitement totale de cinq ans. A ce groupe de patientes
traitées était opposé un groupe témoin de 915 patientes ne recevant pas de
tamoxiféne. Cette étude a rapporté 17 cas de cancer de I’endométre dans le
groupe de patientes traitées alors que 5 cas ont ét¢ mis en évidence dans le
groupe de patientes non traitées. Le risque relatif a été estimé a 6,7. En
outre, cette étude s’est intéressée a la durée du traitement et retrouve un
risque significativement augmenté pour une durée de traitement supérieure a
2 ans (13 des 17 patientes ont recu du tamoxiféne pendant une période

supérieure a 2 ans).

- Une étude danoise, réalisée en 1991 et réactualisée en 1992 (2, 3) a
été menée par Anderson et al. et a également retrouvé ce risque accru. 3558
femmes ménopausées ont été étudiées et randomisées en trois bras selon le
risque évolutif supposé : un groupe de patientes a faible risque n’ayant recu
aucun traitement (1828 femmes), un groupe de patientes a haut risque qui
était randomisé entre un traitement par radiothérapie thoracique et axillaire
complémentaire exclusive (846 femmes) et un autre groupe de patientes
recevant une radiothérapie thoracique et axillaire et un traitement par 30 mg
par jour de tamoxiféne pendant 48 semaines (864 femmes). La médiane de
suivi est de 8 ans. 7 cas de cancer de I’endométre ont été mis en évidence
dans le groupe des patientes ayant recu du tamoxiféne contre deux cas dans

’autre groupe n’ayant regu que de la radiothérapie. 11 cas ont été retrouvés
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dans le groupe de femmes de faible risque. L’odds ratio a été estimé a 3,3

0,6 - 32)

- Une étude publiée a partir du registre des cancers hollandais en 1994
par VanLeewen et al. (155) a étudié 98 cas de cancer mammaire traités par
tamoxiféne et 285 témoins non traités appariés sur 1’dge, la date du
diagnostic, le stade du cancer du sein, le statut hormonal et les traitements
suivis. L’étude a recherché le nombre de cas de cancer de I’endométre qui
pourraient apparaitre dans ’'un ou I’autre des deux groupes en fonction de la
durée du traitement. Les conclusions de cette étude retrouvent un risque
relatif plus important mais non significatif en fonction de la dose utilisée (RR
= 0,7 a 0,8 pour une dose inférieure a 14 grammes et un RR = 2,5 environ
pour une dose supérieure a 14 grammes). En revanche, le RR est significatif
pour la durée d’administration puisqu’en dessous de 12 mois, le RR est de
0,6 (0,2 - 1,7), de 13 a 24 mois RR = 1,9 (0,6 - 5,8), de 25 4 60 mois RR
= 2,2 (0,8 - 6,5), et au dela de 60 mois le RR est de 3 (0,6 - 15,8).

- Enfin, I’étude de Magriples et al. publiée en 1993 (102), réalisée a
partir du registre hospitalier des tumeurs du Yale New Haven Hospital entre
1980 et 1990, a porté sur 53 patientes atteintes a la fois d’un cancer du sein
et d’un cancer de I’endométre. 15 d’entre elles ont regu un traitement par
tamoxiféne (40 mg par jour) et 38 n’ont pas regu de traitement
anticestrogénique. Le total des patientes étudiées se porte & 3457 mais la
proportion de patientes ayant bénéficié d’un traitement par tamoxiféne n’est
pas précisée.

Les résultats de cette étude ont retrouvé des cancers de |’endométre

particuliérement agressifs. 5 patientes dans le groupe de femmes traitées par
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tamoxiféne sont décédées du fait du cancer de I’endométre. Les auteurs ont
conclu leur étude ainsi : les patientes porteuses d’un cancer du sein traitées
par tamoxiféne qui développent un cancer de I’endométre, semblent
développer des tumeurs endométriales de haut grade avec un mauvais

pronostic.

En revanche, il existe de nombreuses autres études qui contestent les résultats
de ces travaux. De nombreuses séries de cas ont été publiées ainsi que

nombreuses études randomisées.

- La premiére étude randomisée qui n’a pas retrouvé de différence
significative entre le groupe traité par tamoxifeéne et le groupe non traité est
une étude portant sur 1070 femmes ménopausées, incluses dans le Scottish
Cancer Trial Office publiée en 1989 par Stewart et al. (147, 152) avec un
recul de 4 a 10 ans. Le tamoxifene était administré & une dose quotidienne de
20 mg durant 5 ans chez 539 patientes. Les 531 autres patientes n’avaient
recu aucun traitement anticestrogénique. 3 sarcomes furent observés dans le
groupe des patientes traitées et 2 adénocarcinomes dans le groupes de
femmes non traitées. Pour les auteurs, il n’y a aucune différence significative

entre les deux groupes concernant I’apparition de cancer de I’endométre.

- La deuxiéme étude randomisée est celle du NATO (115) publiée en
1988 comparant deux groupes de patientes ayant recu en traitement adjuvant
10 mg de tamoxiféne pendant un an. Aucun cas de cancer de I’endométre n’a
été relevé dans le groupe des patientes traitées (564) ni dans le groupe des

patientes non traitées (567).
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- Une autre étude publiée en 1989 par Ribeiro et al. (128) a partir du
registre hospitalier du Christies Hospital de Manchester a comparé 282
patientes ayant recu 20 mg de tamoxiféne pendant un an comparé a un
groupe de témoins de 306 femmes. 1 cas de cancer de I’endomeétre a été mis
en évidence dans le groupe des patientes traitées et aucun dans le groupe

témoin. La différence n’est pas significative entre les deux groupes.
p g p

- En 1993, une étude publiée par Cummings (31) a partir de I’essai
ECOG 1178 n’a pas retrouvé de différence significative entre un groupe de
patientes traités par 20 mg de tamoxiféne et un groupe non traité. Un cas de

cancer de ’endometre a été retrouvé dans chaque groupe.

- La derniére étude randomisée a été publiée par Fisher et al. en 1994
(51). Une étude portant sur 2843 patientes réparties en deux groupes : un
premier groupe ayant recu 20 mg de tamoxiféne pendant 5 ou 10 ans (une
deuxiéme randomisation était effectuée au bout de 5 ans de traitement afin de
répartir les patientes en deux groupes : les unes traitées pendant 5 ans
supplémentaires, soit un total de 10 ans de traitement, les autres recevant un
placebo) représentant un total de 1419 patientes. Le deuxiéme groupe de
patientes a recu un placebo pendant 5 ans (1424 femmes). Il a été ajouté
1220 patientes ayant recu du tamoxiféne pendant 5 ans. L’analyse a donc
porté sur 4063 patientes au total. Parmi celles-ci, 23 cas de cancer de
I’endométre ont été diagnostiqués dans le groupe de patientes ayant recu du
tamoxiféne (15 dans le groupe randomisé pour I’étude, et 8 dans le groupe
supplémentaire recruté) et 2 cas ont été diagnostiqués dans le groupe ayant
recu le placebo (il est toutefois a noter que les 2 cas diagnostiqués dans le

roupe placebo 1’ont été aprés avoir recu finalement du tamoxiféne, 1’une
groupe p p ¢
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pour une récidive de sa néoplasie mammaire et ’autre pour un cancer du
colon développé 9 mois aprés le diagnostic du cancer du sein). Les auteurs,
dans leur conclusion, retrouvent un risque relatif de 7,5 (1,7 - 32,7) non
significatif. Il existe donc une tendance a I’augmentation des cancers de
I’endométre dans le groupe des patientes ayant recu un traitement par

tamoxiféne, mais cette tendance n’est pas confirmée sur le plan statistique.

- Une étude rétrospective a €té menée par Champion (18) et publiée
en 1992 a partir du registre des cancers d’Alberta portant sur plus de 10000
femmes porteuses d’un cancer du sein. 3 cas de cancer de I’endométre
associé a un cancer du sein ont été retrouvés dont deux sarcomes, dans un
groupe de 1875 patientes traitées par tamoxiféne, et 28 cancers de
I’endometre ont été diagnostiqués parmi 8201 femmes non traitées. La

différence entre les deux groupes n’est pas significative (p = 0,29)

- Enfin, dans la méta-analyse d’Oxford conduite par Péto (46) qui
porte sur prées de 30000 malades, randomisées en post-opératoire entre
tamoxiféne adjuvant et placebo, le risque semble augmenté mais de fagon

non significative.

De nombreux autres cas de cancer de ’endométre associé au cancer du sein
ont ét€ publiés dans la littérature mais I’exposition au tamoxiféne de la

population dont sont extraits ces cas n’est pas connue (voir tableau N°10)

- Dans notre étude rétrospective portant sur 3976 dossiers de cancer
du sein, 16 cas de cancer de ’endométre ont été diagnostiqués représentant

une fréquence de 0,4 % pour ’association des ces deux pathologies. Sur ces
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16 cas, 5 avaient bénéficié d’un traitement par tamoxiféne et 10 n’avaient pas
recu de traitement anticestrogénique. Une patiente était hystérectomisée au
moment de la mise en route du traitement par tamoxiféne et a donc été exclue
pour les calculs d’incidence. Les fréquences respectives des deux groupes
représentent 0,4 % pour le groupe de patientes traitées et 0,4 % dans le
groupe de patientes non traitées. La différence entre les deux groupes n’est
pas significative (p= 0,57) et le risque relatif est de 1,03 également non
significatif [0.35 - 3.07]. Nous ne retrouvons donc pas d’augmentation de
I’incidence des cancers de I’endométre dans le groupe de patientes traitées
par tamoxiféne.

Il est toutefois important de noter que la fréquence des cancers de
I’endometre retrouvée dans notre étude (0,4 % au total) est trés inférieure
aux taux retrouvés dans la littérature. Ceci peut étre expliqué par le fait que
la médiane de suivi n’est que de 44 mois, ce qui est inférieur au délai moyen
d’apparition des cancers de l’endométre qui est de 55,3 mois. Il sera
important de suivre ces patientes dans le futur afin de dépister les nouveaux
cas de cancer de I’endomeétre qui pourraient apparaitre.

Une autre particularité de cette étude réside dans 1’anatomopathologie des
cancers du sein associés au cancer de I’endométre. En effet, nous retrouvons
une proportion importante de carcinomes lobulaire infiltrants, plus d’un tiers
des cas, alors que classiquement, ceux-ci ne représentent que 4 2 8 % de

I’ensemble des cancers du sein.

Dans la littérature, un point revient fréquemment concernant 1’agressivité des
tumeurs utérines survenant aprés un traitement par tamoxiféne. En effet,
I’étude de Magriples et al. (102) publiée en 1993 retrouve une proportion

importante de tumeurs utérines “agressives” : 67 % d’entre elles étaient peu
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différenciées et 5 patientes sont décédées des suites du cancer utérin.
Cependant, les autres études ne confirment pas ces faits. Dans notre étude,
nous retrouvons essentiellement des tumeurs de stade I et II et la majorité des

tumeurs est bien différenciée.

La majorité des données concernant le lien possible entre tamoxiféne et
survenue de cancer utérin chez des patientes traitées pour un cancer du sein
provient d’essais thérapeutiques. L’augmentation du risque de cancer de
I’endometre a ét€ retrouvée dans plusieurs études effectuées sur des lieux
différents. Dans ces mémes études, il semble exister un effet de la dose
quotidienne de tamoxiféne et un effet de la durée du traitement. A I’inverse,
de nombreuses études contestent ces résultats. Il est toutefois important de
noter que la plupart des études ne retrouvant pas d’augmentation de la
fréquence des cancers de I’endométre ont été réalisées avec une dose de
tamoxiféne de 20 mg par jour et que les études retrouvant ce risque accru ont
¢été menées avec une dose quotidienne de 40 mg par jour. Il n’existe pas de
données disponibles probantes concernant les deuxiémes cancers pour des

doses de 10 ou 20 mg par jour.

Il n’existe a ce jour que deux enquétes cas-témoins réalisées sur le sujet :
toutes les deux retrouvent un risque accru de cancer de I’endométre chez les
patientes traitées. La premiére enquéte a été réalisée sur un échantillon de
petite taille (91) ou 23 cas de cancer de I’endométre ont été appariés sur 1’dge
avec deux témoins pour chaque cas. La deuxieéme enquéte a été réalisée par
Van Leeuwen en 1994 (155) et les témoins étaient appariés sur 1’age, la date
du diagnostic, le statut hormonal et le traitement suivi. Cette enquéte

retrouve €galement un risque accru de cancer de I’endométre avec une
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relation quant a la durée du traitement. Dans cette étude, il ne semble pas y

avoir de proportionnalité avec la dose et I’effet.
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6.4 - Conclusion :

Dans notre étude, il n’est pas retrouvé d’augmentation de 1’incidence du
cancer de I’endométre chez les patientes traitées par tamoxiféne par rapport
aux patientes non traitées. Cependant, ces résultats sont & modérer d’une part
du fait du caractére rétrospectif de ’enquéte et d’autre part du fait d’une
médiane de suivi inférieure & la moyenne d’apparition des cancers de
I’endométre. Dans D’avenir , il sera toutefois intéressant de suivre ces

patientes afin de dépister de nouveaux cas de cancers de I’endométre.

Des études cas-témoins sont en cours actuellement et devraient permettre de
répondre de facon plus précise a la question de la cancérogénicité du

tamoxiféne, tant sur le plan de I’endométre que sur le plan hépatique.

I est souhaitable de mieux évaluer chez la femme 1’association tamoxiféne -
cancer de I’endométre avec une quantification précise du risque, a 1’heure ou
certains proposent un tel traitement en prévention chez des femmes a haut
risque de cancer du sein. Cependant, le bénéfice du tamoxiféne en traitement
adjuvant ou en traitement métastatique du cancer du sein est indéniable, et le
risque, encore discuté, d’induire un cancer secondaire de I’endométre ne doit
pas modifier les habitudes thérapeutiques pratiquées juqu’a présent. Il est
cependant préconisé une surveillance gynécologique étroite avec un frottis
annuel chez toutes les patientes bénéficiant d’un traitement par tamoxiféne.
L’exploration de la cavité utérine s’impose de toute fagon devant toute perte
vaginale sous tamoxiféne, quelles que soient la durée et la posologie du

traitement.
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La chimioprévention par tamoxiféne chez les patientes & haut risque de
cancer du sein, mais indemnes de tout cancer et en dehors de tout protocole,
doit étre considérée cependant avec une grande prudence tant que
I’évaluation précise du risque de cancérogénése du tamoxiféne sur le foie ou

sur I’endomeétre n’est pas clairement établie.



- 171 -

VI - Conclusion générale
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Les différentes méthodes d’évaluation en cancérologie ont toutes leurs
avantages et leurs inconvénients et le choix dépend de nombreux paramétres.
En dehors des enquétes expérimentales, les enquétes prospectives sont les
plus fiables pour affirmer une relation entre un facteur de risque et un cancer
donné mais restent peu utilisées en cancérologie du fait du temps de latence
élevé de la pathologie néoplasique. Il est souvent préféré une enquéte cas-
témoin de réalisation plus aisée et moins onéreuse.

La méta-analyse est un excellent outil statistique d’évaluation en
cancérologie, permettant de gagner de la puissance sur les études
individuelles grice a une méthodologie rigoureuse tant sur le plan du recueil
de données que sur le plan de ’analyse statistique.

L’enquéte rétrospective que nous avons réalisée dans les deux centres de
Limoges et de Marseille a retrouvé une association de cancer du sein et de
I’endométre dans 0,4 % des cas avec une fréquence de 0,4 % dans la
population de femmes traitées et de 0,4 % chez les patientes non traitées. Il
n’a pas été retrouvé d’augmentation significative du risque relatif de
développer un cancer de 1’endométre chez les patientes ayant recu un

traitement anticestrogénique (RR=1.03).

I convient toutefois de rester prudent sur la chimioprévention par tamoxiféne
chez les patientes a haut risque de développer un cancer du sein tant que la
preuve de la cancérogénicité du tamoxiféne n’aura pas été clairement établie

par des enquétes plus approfondies sur ce sujet.
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Résumé :

La méthodologie des différents types d’enquétes épidémiologiques utilisées en
cancérologie est présentée dans une premidre partie. Les enquétes descriptives
permettent d’obtenir des fréquences de la maladie cancéreuse. Les enguétes
analytiques peuvent étre rétrospectives ou prospectives, sur des malades ou des
témoins et vont permettre de mettre en évidence des groupes & risque et des facteurs
de risque du cancer.

La méta-analyse est un outil statistique trés utilisé en cancérologie avec une
méthodologie rigoureuse. Cette méthode integre les informations de plusieurs
enquétes individuelles réalisées sur un méme sujet, et permet un gain de puissance en
mettant en évidence des avantages de moyenne ou faible amplitude et de quantifier
des avantages plus grands.

Nous présenterons, dans une derniere partie, les résultets d’une étude
rétrospective réalisée sur deux centres (Limoges et Marseille) portant sur 3576
patientes aueintes d'un cancer du sein. Grace au logiciel MEDLOG permettant de
gérer une base de données et d’en effectuer le traitement statistique, nous avons
recherché le nombre de patientes atteintes simultanément d’un cancer du scin et d'un
cancer de I’endometre. 16 paticntes étaient porteuses de cette double localisation
tumorale. Nous avons cherché a savoir si le tamoxiféne, prescrit en traitement
adjuvant ou métastatique du cancer du sein, pouvait avoir un role dans la genise de
ces seconds cancers de ’endométre. Aucune association statistiquement significative
n’a été retrouvée dans notre €tude.
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