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INTRODUCTION

Si étymologiquement le terme « ménopause » signifie arrét des reégles, ce signe ne
constitue en fait qu'une des multiples facettes de la ménopause qui entraine de
nombreuses perturbations fonctionnelles et physiques a plus ou moins long terme ct
souléve d'autres problemes non-médicaux, en particulier socio-culturels.

Chaque femme vit sa ménopause de fagon différente en fonction de ses
symptomes, de son état d'esprit et de son environnement.

L'Organisation Mondiale de la Santé propose comme définition de I'état de bonne
santé, un état de « complet bien-étre physique, moral et social ». La ménopause
pouvant affecter ces trois aspects du bien-étre, peut étre considérée comme une
altération de la santé.

Aujourd'hui dix millions de femmes, soit un tiers des femmes francaises sont
meénopausées. En 2050 elles représenteront la moitié des femmes en France.

Ces femmes qui arrivent a la ménopause autour de 50 ans ont une espérance de
vie de 33 ans. Elles font partie d'une génération qui a vécu de nombreux changements
socio-culturels. Par rapport a leurs ainées, elles travaillent plus souvent, elles ont appris
a mattriser leur sexualité et sont plus indépendantes. Dans ces conditions elles
n'acceptent plus d'étre importunées ou handicapées par les troubles climatériques, elles
souhaitent rester en forme et continuer leurs activités professionnelles et familiales.

Informées, elles demandent au médecin un traitement adapté. Le traitement
hormonal substitutif (THS) est le meilleur traitement des symptomes de la carence
estrogénique. De plus il protége les femmes de 1'ostéoporose et pris précocément des
maladies cardio-vasculaires. Il a d'ailleurs été largement prescrit & partir des années 70
et plébicité par les patientes.

Ce traitement presque miraculeux a pourtant été subitement remis en cause par
plusieurs études anglo-saxones au début des années 2000. Les publications de l'essai
randomisé Women Health Initiative et de l'étude Million Women Study ont été
largement médiatisées : le THS non-seulement ne protégerait pas des maladies cardio-

vasculaires mais augmenterait de fagon importante le risque de cancer du sein surtout

11



en cas de traitement par associations estro-progestatives.

Alarmées par ces informations, nombreuses sont les patientes et les médecins qui
ont arrété le traitement. En effet le cancer du sein est le premier cancer chez les
femmes en terme d'incidence et de mortalité. En France il y a 35000 nouveaux cas par
an dont deux tiers chez les femmes ménopausées. Le risque de cancer du sein chez les
femmes de 50 a 74 ans est de 7,1%. Ceci explique l'anxiété des patientes face a cette
maladie.

Cette thése est une revue non exhaustive de la bibliographie traitant du cancer du
sein et du traitement hormonal substitutif de la ménopause. Nous avons réuni de
nombreux articles afin d'évaluer si la peur créée par la médiatisation des études dont
nous venons de parler est fondée.

Dans un premier temps, apres quelques généralités sur la ménopause et son
traitement, nous aborderons I'histoire du THS : de I'engouement qu'il a suscité aux
réserves émises par le monde médical et les pouvoirs publics. Nous analyserons alors
les études qui ont fait polémique.

Dans une deuxiéme partie, a partir des données de la littérature nous essaierons de
déterminer  l'influence des différents types de traitements hormonaux
(estrogenothérapie seule, associations estro-progestatives continues ou séquentielles)
sur le risque et les caractéristiques du cancer du sein, ainsi que sur la densité
mammaire et la mammographie.

La troisicme partie sera plus pratique. Aprés avoir analysé les recommandations
de I'AFSSAPS et de I'ANAES, nous définirons les indications du THS dans le cadre de
la prise en charge globale des symptomes et des facteurs de risque de chaque patiente
et détaillerons les alternatives non-hormonales 4 ce traitement. Nous aborderons
ensuite le suivi des patientes ménopausées et 1'évolution du THS dans le futur (ultra-
faibles doses, voies d'administration cutanée). Finalement nous évaluerons la place du
traitement hormonal substitutif de la ménopause parmi les multiples facteurs de risque
de cancer du sein.

Nous pourrons peut-étre ainsi réabiliter le THS !

12



1. GENERALITES.

1.1. Rappels sur la Ménopause.
1.1.1. Définitions.

Etymologiquement, le terme ménopause vient du grec ménos, mois et pausis,
cessation. La ménopause est donc définie comme 1’arrét complet des menstruations ,
résultant du déficit d’activité des ovaires.

La date de la ménopause est difficile a déterminer car I’arrét des régles est
rarement brutal. Elle débute apreés une période plus ou moins longue d’irrégularités
menstruelles, appelée précédemment préménopause. Son diagnostic est rétrospectif,
ainsi en pratique on estime que le diagnostic de ménopause peut étre pausé chez une
femme de plus de 45 ans aprés une année d’aménorrhée spontanée.

La périménopause, selon I’OMS englobe la période précédant la ménopause,
pendant laquelle apparaissent les signes endocrinologiques, biologiques et cliniques,
annongant 1’approche de la ménopause et, au moins 1’année qui suit les derniéres
regles.

La postménopause est définie comme la période qui suit la périménopause et se

poursuit jusqu’a la fin de I’existence.

<——— Périménopause —> | «-Postménopause —»

Cycle Ménopause :
(derniéres régles spontanées) |

Genitall ¢ Ancienne Aménorrhée :
préménopause * | (incertitude) !

T S——— :
Irrégularités ¢ tannée |

Normal| menstruelles ' (au moing)
* signes fonctionnels: ;

Fig. 1 . Phases d'installation de la ménopause : définitions.
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La ménopause peut étre de deux types :

-naturelle spontanée

-artificielle, souvent chirurgicale et plus rarement par radiothérapie ou
chimiothérapie.

Il existe également des états ménopausiques transitoires induits par une

chimiothérapie ou un traitement par des analogues du LH-RH.

1.1.2. Age de survenue de la ménopause.

L’4dge de la ménopause reste constant aux alentours de 51 ans dans les pays
occidentaux. Déja plusieurs auteurs de ’antiquité et du moyen-age avaient défini I’age

moyen de la ménopause autour de 50 ans, confirmé par des études plus récentes.

Tableau 1 Age de la ménopause cité par des auteurs de I'Antiquité

et du Moyen-Age.

Auteur Siecl2 Age de la ménopause
Soranus o 4050
Oribasius o o 7 50
Paulus zgineta | Vil N 50
Hildegard W 50 B
Jean de Gaddesden e 50
Ortloff le Bavarois U 4050
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Tableau 2 Estimation de I'dge de la ménopause.

P Pays Nombre Age moyen
de cas de la ménopause
Mac Mahon [8] USA 1315 49,8
1866
laszmann (4] Pays-Bas 3 548 51,4
1965-67
Burch [2] Nouvelle 485 50,7
1967 Zélande
Goodman [3] Hawaii 49,88
1978 caucasiennes
Bengtsson (1] Suede 1462 femmes nées en 1908 ;
1979 49 ans 7 mois
; femmes nees en 1918 :
! 50 ans 5 mois
Mac Kinlay [6] | Angleterre 736 50,78
| 1981
Lindquist cité Suede 50
par Okonofua
[9]
1981
Hammar (5] Suede 118 51
1984

En fait cet 4ge moyen représente une grande disparité, 90% des femmes étant

meénopausées entre 45 et 50 ans (cf. Fig.2 [119]). Avant 40 ans on parle de ménopause

précoce et apres 55 ans de ménopause tardive.
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% suivanl 'age
A

- N =393

L

0= >
42 44 46 48 50 52 54 56 58

Fig. 2 Distribution de l'dge de la ménopause
suivant fa fréquence

La distribution non-gaussienne de 1’dge de la ménopause montre une
hétérogénéité des causes, a la fois génétiques et environnementales.

De nombreux facteurs environnementaux ont été étudiés (dge de la puberté, taille,
poids, parité, contraception) mais seul le tabac a montré qu’il pouvait abaisser cet age.
Dans I’étude de la Massachussets Women’s Health Study portant sur 8050 femmes de
45 4 50 ans I’dge moyen est de 51,3 ans avec une différence de 1,8 année entre
fumeuses et non-fumeuses (52 ans pour les non-fumeuses et 50,2 ans pour les
fumeuses)[3].

Quant a D’origine génétique plusieurs arguments sont en faveur. Tout d’abord
I’age est constant a travers les générations. Il existe également une bonne corrélation
entre la survenue de la ménopause chez une mére et sa fille. Plusieurs études chez des
jumelles ont montré, par un modéle mathématique une origine génétique a 63% et
environnementale a 37%. D’autres études évoquent un polymorphisme génétique. Des
anomalies du chromosome X comme dans le syndrome de Turner ou de I'X fragile
peuvent entrainer des ménopauses précoces. De méme dans le syndrome APECED
associé¢ a des mutation du géne AIRE, situé sur le chromosome 21, une combinaison
variable de maladies auto-immunes peut atteindre 1’ovaire et induire une ménopause
précoce chez environ 60% des femmes atteintes. D’autres études sont nécessaires pour

définir les génes en causes [4].
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1.1.3. Tes modifications hormonales de la ménopause [1,2,5].

Le vieillissement ovarien commence dés la vie feetale puisque le nombre de
follicules primordiaux est fixe et s’épuise progressivement sans possibilité de

régénération.

1.1.3.1. La périménopause.

En périménopause les anomalies de fonctionnement des ovaires vont entrainer
des irrégularités du cycle. Ils ont d’abord tendance a se raccourcir aux dépens de la
phase folliculaire alors que I’ovulation est maintenue avec une phase lutéale normale et
une sécrétion correcte de progestérone.

Ensuite, les taux plasmatiques d’estrogénes baissent en milieu de cycle et au
cours de la phase lutéale, ce qui traduit une diminution de la capacité sécrétoire du
follicule et du corps jaune.

Parallelement le taux de FSH s’éléve progressivement tout au long du cycle alors
que le taux de LH est peu modifié. Ceci peut s’expliquer par la diminution de la
sensibilité¢ hypothalamo-hypophysaire au rétrocontrole négatif des estrogénes sur FSH
et LH , mais aussi a cause de la baisse du taux d’inhibine, protéine produite par les
cellules de la granulosa, qui exerce un rétrocontrole négatif sur la production
hypophysaire de FSH.

Plus tard, les cycles vont s'allonger avec augmentation des taux de FSH mais
aussi de LH pouvant atteindre des valeurs de ménopause confirmée alors qu'il persiste
des signes de croissance voire de maturation folliculaire.

Les taux encore importants d'estradiol associés a une sécrétion faible de
progestérone vont réaliser en période lutéale un tableau de corps jaune inadéquat :
l'augmentation du taux d'estradiol jusqu'au pic pré-ovulatoire ne peut provoquer le pic
de LH et ainsi l'ovulation. Les ovulations s'espacent avant de disparaitre tout a fait, les

cycles étant devenus alutéaux.
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La diminution de la sécrétion de progestérone associée a des taux corrects voire
augmentés d'estradiol produisent une hyperestrogénie relative provoquant la
symptomatologie génante de cette période.

Ensuite, a cause de la défaillance ovarienne les périodes d'hypoestrogénie sont de
plus en plus fréquentes provoquant des spanioménorrhées et les symptomes de la
carence estrogénique. Aprés un an d'aménorrhée compléte on considére que la

ménopause a eu lieu.

1.1.3.2. La postménopause.

En postménopause, les gonadotrophines FSH et LH sont augmentées. Cette
hypersécétion est le résultat d’une séerétion augmentée de LH-RH et d’une diminution
du rétrocontrdle ovarien par la baisse du taux d’estradiol et d’inhibine.

Le taux d’estrogéne est effondré et I’estrone est ’estrogéne dominant. L’origine
ovarienne des estrogénes est faible, la plupart provient de la transformation
périphérique (tissu adipeux, muscles) des androgénes surrénaliens, en particulier
I’androsténedione.

Le taux de progestérone est faible, d’origine exclusivement surrénalienne.

Avant la ménopause, les androgénes circulants chez la femme sont la DHEA, la
SDHEA, I’androsténedione et la testostérone. La DHEA et la SDHEA sont
principalement d’origine surrénalienne (90%). L’androsténedione et la testostérone
sont produites pour moitié par les surrénales et les ovaires. Au cours de la vie les taux
de SDHEA diminuent de 2% par an a partir de 30 ans. Cette diminution est progressive
et ne s’accélere pas a la ménopause. La production de testostérone par I’ovaire aprés la
ménopause est actuellement discutée. Une étude récente a montré des taux
d’androgénes  trés bas chez des femmes en insuffisance surrénalienne [6]. La
diminution de production de testostérone et d’androsténedione est progressive et
semble davantage liée a 1'dge qu’a la survenue de la ménopause. Les taux
d’androgenes sont moins abaissés que ceux d’estrogénes, ce qui produit une

hyperandrogénie relative [7,8].
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1.1.4. Les conséquences cliniques de ces modifications

hormonales.

La périménopause évolue schématiquement en deux phases:

- la premiére phase est caractérisée par une insuffisance luteale et une
hyperestrogénie relative ou absolue a cause de 1’augmentation des cycles
dysovulatoires et anovulatoires

- la seconde phase est caractérisée par la défaillance ovarienne et I’apparition de

périodes de plus en plus longues d’hypoestrogénie.

L’insuffisance lutéale agit immédiatement sur les cycles menstruels qui
deviennent irréguliers accompagnés de meno-métrorragies. Les troubles prémenstruels
sont exacerbés. Les manifestations congestives sont fréquentes (seins tendus,
augmentés de volume et douloureux ; pesanteur pelvienne, météorisme ; oedémes des
extrémités) ; ainsi que les troubles digestifs, 1’insuffisance veineuse, 1’acné et
I’hyperséborrhée; les douleurs articulaires et musculaires et les bouftées vasomotrices.
Des signes psychologiques sont également présents a type de modification d’humeur
(agressiviteé, irritabilité ou a D’inverse des tendances dépressives) ou de labilité

émotionnelle.

La carence estrogénique est responsable d’effets a court, & moyen et a long

termes.

® A court terme il s’agit du syndrome climatérique qui regroupe les bouffées

de chaleur et des effets sur le systeme nerveux central.
Les bouffées de chaleur concernent 68 a 93% des femmes. Elles commencent
durant la périménopause et se terminent en général 2 a4 3 ans aprés le début de la
ménopause, mais peuvent étre beaucoup plus prolongées. Leur physiopathologie est

inconnue.
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Les effets sur le systéme nerveux central sont marqués par 1’asthénie associée
souvent a des troubles du sommeil. Environ 10% des femmes auraient un syndrome
dépressif au moment de I’apparition de la carence estrogénique et la fréquence des

migraines peut se majorer durant cette période chez des patientes déja migraineuses.

® Les effets a moyen terme concernent la peau et les muqueuses, et la vessie.

L’hypoestrogénie est responsable de sécheresse cutanée, due a une perte
importante de collagene et a une raréfaction des fibres élastiques. Une modification de
I’épithélium vaginal par perte de collagéne et d’adipocytes conduit 4 une sécheresse et
une atrophie vaginales qui peuvent &tre responsable de dyspareunies et d’une baisse de
la libido.

La carence estrogénique semble potentialiser les troubles urinaires comme
I'incontinence urinaire d’effort par défaut d’activation des récepteurs estrogéniques
dans la zone du sphincter ou les cystites a urine claire.

Il existe également une prise de poids qui n’est pas significativement liée aux
modifications hormonales et un changement de la répartition des graisses : la graisse

sous-cutanée diminue et la graisse abdominale augmente.

® Les effets 4 long terme regroupent 1’osteoporose, 1’augmentation des

accidents cardio-vasculaires et les conséquences métaboliques.

Avec I'age il existe une perte osseuse 1i¢ a la fois & un déficit de formation par
diminution de [Dactivité osteoblastique, et a4 une augmentation de [Dactivité
osteoclastique. L’hypoestrogénie est responsable d’une accélération de cette perte
osseuse, ce qui explique que I’incidence de 1’osteoporose est plus importante chez les
femmes.

Apres la ménopause, les accidents cardio-vasculaires représentent la premiére
cause de morbi-mortalité chez les femmes. L’étude Framingham a comparée
Iincidence des affections coronariennes chez les femmes ménopausées et non-
meénopausées du méme age et a conclu 4 un risque relatif de 2,7 chez les femmes
ménopausées. Le taux des accidents vasculaires cérébraux augmente également

rapidement avec ’4ge [9].
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Des modifications du métabolisme lipidique sont observées aprés la ménopause :
augmentation des triglycérides, des lipoprotéines de trés basse densité (VLDL), du

cholestérol total, du HDL et surtout du LDL et de I’apolipoprotéine B20.

La ménopause peut donc altérer le bien-étre et la vie quotidienne et sociale
des femmes. On comprend ainsi I’intérét d’un traitement améliorant les
symptdmes climatériques et pouvant avoir un effet préventif sur ’osteoporose et

les maladies cardio-vasculaires.

1.2. I es différents traitements hormonaux substitutifs.

Le but du traitement substitutif est de pallier la carence estrogénique. N’importe-
quel estrogéne peut contrdler les troubles du climatére et prévenir ’osteoporose. On
utilise en association de la progestérone afin d’éviter les risque de cancer de

I’endométre.

1.2.1. Les estrogénes.

Les estrogeénes regroupent différentes molécules :

- le 17beta-estradiol est le principal estrogéne sécrété par ’ovaire et est
disponible en thérapeutique. Il est trés utilisé en France et en Europe.

- I’éthinylestradiol est un estrogéne de synthése, plutdt a éviter de ce fait.

- lestriol n’a pas d’effet protecteur sur 1’os mais est utilisé pour son trophisme
vaginale surtout par voie cutanée.

- les estrogenes conjugués équins sont les plus utilisés aux Etats-Unis.
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Tableau 3-Estrogénes: principaux produits disponibles.

1 7beta-estradiol

PROGYNOVA*Cp
ESTROFEM*Cp
PROVAMES*Cp
OROMONE*Cp

ESTRADERM TTS* D.transdermique

MENOREST#* D.transdermique
OESCLIM* D.transdermique
DERMESTRIL* D.transdermique
SYSTEN* D.transdermique
CLIMARA* D.transdermique
FEMSEPT* D.transdermique
THAIS* D.transdermique
OESTRODOSE* gel(cutané)
OESTROGEL* gel(cutané)
ESTREVA* gel(cutang)
DELIDOSE* gel(cutané)

AERQDIOL*, voie nasale

Estrogénes conjugués

PREMARIN* Cp

équins
Ethinylestradiol ETHINYL ESTRADIOL* Cp
) PHYSIOGINE*
Estriol , ;
Cp,Ovules,Créme vaginale ‘
_ COLPOTROPHINE*
Promestriéne

Capsule vaginale, Créme vaginale
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1.2.2. Les progestatifs.

Pour le traitement des effets de la ménopause on utilise généralement en
association aux estrogénes, soit de la progestérone naturelle, soit son isomeére la
dydrogestérone, soit des dérivés de I’hydroxyprogestérone(groupe prégnane), soit des

dérivés de la 19 norprogestérone(groupe norprégnane).

Tableau 4-Progestatifs : principaux produits disponibles.

Progestérone naturelle UTROGESTAN*Cp
MENAELLE*Cp
Isomere de la progestérone: DUPHASTON*Cp
Dydrogestérone
Dérivés Prégnanes LUTERAN*Cp
COLPRONE*Cp
GESTORAL*Cp ,
Dérivés Norprégnanes SURGESTONE*Cp |
LUTENYL*Cp
| LUTIONEX*Cp(plus utilisé)

1.2.3. Les différents schémas thérapeutiques.

Les protocoles séquentiels avec «regles» sont les plus employés. Ils associent un
estrogene et un progestatif sur une période de 21 jours. Le progestatif est prescrit au
moins 10 jours, le plus souvent les 12 derniers jours de ce cycle.

On peut également prescrire les estrogénes en continu et le progestatif les 15
derniers jours du mois. Il existe alors habituellement aussi des saignements de

privation a la fin de la séquence progestative. Ces protocoles estrogéniques continus
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peuvent étre intéressants chez les migraineuses ou en cas de réapparition des troubles
vasomoteurs pendant la fenétre thérapeutique.

Les protocoles continus associent un estrogéne et un progestatif tous les jours
sans arrét. Ce schéma ne provoque pas d’hémorragie de privation normalement, mais il
peut exister des métrorragies conduisant souvent a 1’arrét de ce traitement.

Un autre protocole avec «régles» espacées est également possible : on prescrit

alors un estrogéne tous les mois et un progestatif au moins 10 jours tous les trois mois.

1.2.4. Les associations estroprogestatives fixes.

Il existe des associations estroprogestatives destinées au traitement hormonal
substitutif de la ménopause comportant de l'estradiol (et non de I'éthinylestradiol
comme les contraceptifs) et un progestatif qui peut étre la cyprotérone, la
médroxyprogestérone, la noréthistérone ou la dydrogestérone.

Les associations destinées a un traitement discontinu, avec arrét de 7 jours, sont
présentées sous forme de plaquettes de 21 comprimés. Pendant la semaine
d'interruption de la prise survient une hémorragie dite de privation qui est absente en

cas d'administration continue.

Tableau 5-Associations estroprogestatives discontinues.

Estradiol 2 mg (21 _ CLIMENE*Cp,
_ Cyprotéronel mg (10 jours) ‘
jours) | 21 comprimés
Estradiol 2 mg (21 Meédroxyprogestérone 10 mg DIVINA* Cp, 21
jours) (10 jours) ‘ comprimés
| | |
Estradiol 2 puis 1 - Noréthistérone 1 mg (10 jours) TRISEQUENS* |

mg(21 jours)
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Celles qui sont destinées a un traitement continu, sans arrét, sont en plaquettes de

28 comprimés. L'estradiol est l'estrogéne et le progestatif soit la noréthistérone, la

dydrogestérone, la médroxygestérone, le diénogest, le gestodéne ou la drospirénone.

Tableau 6-Associations estroprogestatives continues.

KLIOGEST#*

Estradiol 2 mg Noréthistérone 1 mg
Estradiol 1 mg Noréthistérone 0,5 mg ACTIVELLE*
Estradiol 1 mg Noréthistérone 1 mg NOVOFEMME#*
Estradiol 1 ou 2 mg Dydrogestérone 5 ou 10 mg CLIMASTON*
Estradiol 2 mg
_ Médroxyprogestérone 10 mg DIVISEQ?
puis 1 mg
| _ Médroxyprogestérone 2,5 ou 5
Estradiol 1 ou 2 mg DUOVA*
mg
Estradiol 2 mg Diénogest 2 mg CLIMODIENE*
AVADENE*,
Estradiol 1 ou 2 mg Gestodene 0,025 ou 0,05 mg
SUCCESSIA*
Estradiol 1 mg Drospirénone 2 mg ANGELIQ*
NAEMIS*, 24

Estradiol 1,5 mg

Nomégestrol 3,75 mg

comprimés, arrét 4

jours

Il existe une association estroprogestative en patch, par voie percutanée.

Tableau 7-Association estroprogestatives en patch.

L Estradiol

Lévonorgestrel

FEMSEPTCOMBI
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1.3. Historique.

1.3.1. I’essor du traitement hormonal substitutif.

C’est en 1920, qu’Allen et Doisey ont effectué la premiére synthése d’estrone &
partir de I'urine de femmes enceintes. En 1943 des estrogénes synthétisés a partir de
urine de juments gestantes, les estrogénes conjugués équins sont mis & disposition.
Peu chers, ayant peu d’effets secondaires ils permettent une administration simple [2].

En Europe, en 1928 est produite une forme injectable d’estrogéne, le Progynon* a
partir de placenta humain. En 1933 le 17beta-estradiol, le Progynova* est synthétisé
suivi de 1’éthinyl-estradiol pour la contraception [10].

Dés 1937 en Allemagne les estrogénes étaient utilisés pour leur efficacité sur les
troubles vasomoteurs de la ménopause. Mais ¢’est surtout & partir des années 60 que
[utilisation des estrogeénes a explosé ; ceci sans doute grice au livre de Robert Wilson
«Feminine for ever», qui fait I’apologie du traitement substitutif promettant & ses
patientes une éternelle jeunesse. Ainsi aux USA la vente d’estrogénes a augmenté de
400% entre 1966 et 1975. En France les traitements estrogéniques sont disponibles &
partir de 1960.

L’utilisation s’essouffle un peu au début des années 1970 a cause de la mauvaise
tolérance des traitements. Mais c’est en 1975 que la prescription d’estrogénes connait
son premier coup d’arrét aprés la publication d’études montrant une augmentation du
risque de cancer de I’endometre associé a la prise d’estrogéne [11]. Une parade a été
rapidement trouvée en ajoutant un progestatif au traitement substitutif. [’acétate de
médroxyprogestérone devient alors le progestatif de référence aux Etats-Unis.

Les années 1980-1990 voient confirmer I’effet préventif du traitement substitutif
sur [’ostéoporose, les maladies cardio-vasculaires et la démence par plusieurs études.
Selon elles c’est la carence estrogénique qui est responsable de 1’augmentation du
risque des maladies cardio-vasculaires (qui rattrape celui des hommes), de
ostéoporose et de la démence, d’aprés une relation de cause a effet, alors qu’il s’agit

d’une association [12].
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D’autres études montraient I’augmentation des risques de cancer du sein(comme
le prouve la métaanalyse d’Oxford en 1997 sur 51 études épidémiologiques dans 21
pays), de cholécystites et de maladies thromboemboliques [13].

Cependant la balance bénéfice-risque était plus en faveur du traitement hormonal
substitutif. Ainsi dans les années 90, toute femme ménopausée se devait d’étre traitée a
la fois pour son bien-étre et pour prévenir l'ostéoporose et les maladies cardio-
vasculaires.

En France et en Europe se développent a cette époque de nouvelles modalités de
traitement, notamment les voies percutanées, qui seraient moins délétéres sur

I’organisme en évitant le premier passage hépatique.

1.3.2. LLa remise en cause du traitement hormonal substitutif.

En 1998, I’étude HERS est publiée. Cet essai randomisé évalue ’efficacité du
traitement combiné par estrogenes équins et acétate de médroxyprogestérone versus
placebo dans la prévention secondaire des maladies cardio-vasculaires. C’est la
premicre étude qui va remettre en cause le dogme de 1’effet préventif cardio-vasculaire
des estrogenes. En effet apres 4,1 ans de suivi cette étude montre qu’il n’y a pas moins
d’accident coronaire et méme un peu plus la premiére année : le THS n’a pas
d’efficacité en prévention secondaire [14].

La confirmation de cette absence d’effet protecteur vasculaire est arrivée en 2002
par la publication anticipée de I’étude américaine WHI (Women Health Initiative). Il
s’agit d’un essai contr6lé randomisé chez des femmes ménopausées de 50 a 79 ans,
indemnes de pathologie cardio-vasculaire pour évaluer les bénéfices et les risques du
traitement hormonal le plus employé aux Etats-Unis (estrogénes équins et acétate de
médroxyprogestérone). L’étude a été arrétée précocément a cause de I’augmentation de
I'incidence des cancers du sein dans le groupe traité. Surtout les auteurs ont constaté
une augmentation des risques de maladies cardio-vasculaires, d’AVC et de maladies
thromboemboliques. Dans cette étude également le THS ne semble pas prévenir les

démences. Encore une certitude remise en cause [15].
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En 2003, la Million Women Study, une étude transversale sur un million
d’Anglaises afin d’évaluer les risques de cancer du sein et la mortalité en fonction des
différents modes de traitements hormonaux, a montré un risque de cancer du sein plus
important en cas de traitement combiné que par estrogéne seul quelque-soit la voie
d’administration : orale ou cutanée. Les progestatifs auraient donc un role dans la
prolifération cellulaire et la genése des cancers du sein. Le risque n’est pas
significativement différent entre les différents progestatifs [16].

Ce lien est confirmé par 1’étude E3N-EPIC. Il s’agit d’une étude de cohorte,
prospective sur 54000 femmes frangaises appartenant a la MGEN, qui évalue le risque
de cancer du sein associé a divers types de THS utilisant différentes voies
d’administration. Les résultats montrent également un risque relatif plus important
pour les associations estro-progestatives que pour le traitement par estrogéne seul.
Cependant le risque est plus important si le progestatif utilisé est un progestatif de
synthese, plutot que de la progestérone micronisée. Le risque reste le méme pour les

différentes voies d’administration [17].

Tous ces résultats ont été tres médiatisés, ce qui a provoqué une baisse de
prescription de THS, tant par perte de confiance des femmes que des médecins. Aux
Etats-Unis, la prescription de THS, en progression pendant les année 80 s’est stabilisée
en 1998 (publication de I’étude HERS) et a chuté en 2002 (publication de 1’étude
WHI). En France une enquéte effectuée par la SOFRES en 2004 sur plus de 1000
femmes dgées de 45 a 70 ans, dont 70% étaient ménopausée montrent qu’un quart des
femmes prenait un THS en décembre 2003 et un tiers environ en avaient pris
antérieurement. Sur les 261 qui prenait un THS en 2003 , 28,7% l’avaient arrété
temporairement ou définitivement. Les conseils du médecin, les informations données
par les médias, la peur d’un cancer avaient été les raisons les plus fréquentes de cet
arrét. Environ une femme sur quatre avait repris le traitement, le plus souvent en raison
de la réapparition des troubles de la ménopause. Parmi les femmes non-ménopausées,
celles qui avaient I’intention de prendre ou de ne pas prendre un THS étaient en

proportions égales, environ 45%. Dix pour cent étaient hésitantes. C’est
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essenticllement par les médias que les femmes disaient avoir eu connaissance des
¢tudes précédentes. Seules 51% des femmes estimaient avoir été suffisamment

informées [18,19].

1.3.3. Evaluation et critiques de ces derniéres études.

Dans le cas du THS, une cohérence globale des résultats est retrouvée entre les
résultats des études d’observation et des essais contrdlés randomisés pour la plupart
des effets mammaires, osseux, digestifs, thromboemboliques et cérébro-vasculaires
[21-27]. Par contre ’effet protecteur cardio-vasculaire n’est pas retrouvé dans ces
essais, avec pour conséquence de modifier la balance bénéfice-risque du THS.
Cependant ces différentes études sont critiquables et doivent étre évaludes dans le

contexte de la pratique courante.

La Women Health Initiative [20] est un essai randomisé de grande taille, soit un
niveau 1 de preuve du point de vue épidémiologique. Ce type d’étude permet
d’extrapoler les résultats a d’autres populations ayant les mémes caractéristiques et
prenant le méme type de traitement. Il y a malheureusement quelques aspects
susceptibles d’étre critiqués et dont il faut tenir compte pour interpréter les résultats.

La population de I’essai est constituée de femmes plutot dgées(dge moyen 63,3
ans), ménopausées pour 75% d’entre-elles depuis au moins dix ans. Leur indice de
masse corporelle était supérieur a 28,5 dans la moitié des cas et une sur deux était
fumeuse ou ex-fumeuse. Cette population ne correspond pas a la population rencontrée
dans les cabinets médicaux, qui est habituellement en bonne santé et est traitée en
début de ménopause pour pallier les troubles vasomoteurs. Cette différence de
population peut également expliquer les résultats différents des études d’observations,
dont la sélection des sujets peut étre biaisée : biais du « sujet bien portant ».

I peut également exister un biais de détection par levé du secret des traitements,
en effet plusieurs patientes ont présenté des métrorragies ou des mastodynies,

apprenant ainsi qu’elles ne prenaient pas un placebo et les rendant plus vigilantes et
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plus susceptibles d’arréter leur traitement. D’ailleurs 1’observance n’a pas été bonne.
Parmi les femmes traités 20% ont arrété leur traitement aprés 3 ans et 30% aprés 5 ans.
Parmi les femmes sous placebo seulement 8% ont arrété aprés 3 ans et 10% aprés 5
ans. Ce non-respect du traitement va dans le sens d’une diminution de la différence
entre femmes traitées et sous placebo, apportant un facteur de confusion.

Certaines femmes avaient déja utilisé un THS avant 1’essai. Les résultats
concernant la durée du traitement ne sont donc pas interprétables. De plus les risques
relatifs concernant la durée de traitement n’augmentent pas de fagon constante, linéaire
et ne sont pas interprétables.

Dernier probleme, les molécules utilisées pour cet essai ne correspondent pas aux
traitements habituellement prescrits en France, ne permettant pas d’extrapoler ces

résultats a la pratique courante frangaise.

La Million Women Study [16] est une étude de cohorte de forte puissance. Le
nombre important de sujets permet d’éviter certains biais des études observationnelle.
Malheureusement la constitution de la population basée sur le volontariat peut créer un
biais de sélection. Il existe également un biais de surveillance, le groupe traité étant
surveillé tout les ans, alors que le groupe non-traité était surveillé tout les trois ans.
Ceci peut augmenter le risque par augmentation du nombre de cancer découvert
précocément.

Le recueil des informations sur les femmes et les traitements n’a été réalisé
qu’une seule fois au début de 1’étude. Les modifications ou les arréts de traitements
n’ont donc pas été pris en compte pendant le suivi.

Le risque relatif de cancer du sein spontané est plus faible chez les femmes
ménopausées que chez les femmes encore en activité génitale, ce qui est en desaccord
avec toutes les données épidémiologiques. Le risque des femmes non-traitées étant
sous-évalué, celui des femmes sous THS peut étre augmenté. D’ailleurs le risque relatif
de cancer du sein lié a la prise d’un traitement estro-progestatif est de 2 dans cette

¢tude alors qu’il n’est que de 1,3 dans la WHI.
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L’étude E3N-EPIC [17] est une étude de cohorte prospective, de bonne
puissance. La population est constituée par des femmes appartenant a la MGEN, ce qui
ne la rend pas représentative de la population générale. Malgré cela la méthodologie
est plutdt bonne, méme si elle reste une étude d‘observation.

Elle a été réalisée pour étudier spécifiquement les risques de cancer du sein, ce
qui permet donc de tenir compte de nombreux autres facteurs de risque pour éviter les
biais de sélection et de recrutement. Parallélement, pour pallier & une surestimation du
risque due & une meilleure mémorisation du traitement par les femmes atteintes de la
maladie, seuls les cancers diagnostiqués apres que le type de traitement ou 1’abstention
thérapeutique a été enregistrée, ont été retenus. Le suivi des informations & propos des
femmes, des traitements et de leur durée est régulier tous les deux ans et la surveillance
mammographique variable est prise en compte. Les utilisatrices préalables de THS ont
¢été exclues du recrutement car la mammographie préalable a ’inclusion aurait éliminé
celles qui étaient susceptibles de développer un cancer sous traitement, ce qui aurait
abouti a une sous-estimation de 1’incidence du cancer du sein chez les femmes traitées.
Les femmes ayant débuté le traitement peu de temps avant la fin du suivi ont
¢galement été exclues pour ne pas induire une sous-estimation du risque due a la
briéveté de 1’exposition.

Mais surtout cette étude évalue le risque lié a la prise de différents estrogénes et
progestatifs, seuls ou combinés par voie orale ou cutanée, fréquemment utilisés en

France.
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2. Traitement hormonal substitutif et risque de

cancer du sein dans la littérature.

2.1. Dans quelle mesure le type de traitement, le schéma

thérapeutique ou la durée du traitement favorisent-ils le
risque ?

2.1.1. Effets des estrogénes.

L’estrogénothérapie a été le premier traitement utilisé pour pallier la carence
estrogénique de la ménopause. Ses effets prolifératifs ont d’abord été étudiés sur
’endometre et sont liés a une augmentation du risque de cancer.

Afin d’évaluer les effets prolifératifs des estrogénes sur les cellules mammaires de
nombreuses études ont été réalisées. L’équipe de Hofseth et coll. a pratiqué des
biopsies chez 86 femmes ménopausées préalablement traitées ou non par THS et a
¢valué la prolifération cellulaire épithéliale mammaire en utilisant les antigénes
antiprolifératif du noyau cellulaire (anti-PCNA) et les anticorps Ki67 [28].
L’estrogénothérapie entraine une augmentation des indices de prolifération PCNA et
Ki67 mais dans ce dernier cas de maniére non-significative. L’index PCNA est le
méme dans les canaux et les lobules. Les lobules sont plus petits et compacts mais
similaires en apparence et plus nombreux par unité tubulo-canalaire sous traitement par
estrogéne qu’en [’absence de traitement. La densité épithéliale est également
augmentée sous traitement. Cette étude est une étude prospective, donc peu fiable.

Deux essais randomisés ont confirmé ces résultats. Les équipes de Chang et coll.
en 1995 et de Foidart et coll. en 1998 ont étudié I’influence de 1’estradiol et de la
progestérone percutanés sur la prolifération des cellules épithéliales mammaires
normales [29,30]. Ces essais montrent une augmentation de 1’index PCNA et de

I’index mitotique apres application d’estradiol pendant 11 & 14 jours avant la chirurgie.
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L’étude de Russo et coll. a approfondi ces résultats en démontrant in vitro que le
17beta-estradiol est carcinogéne sur les cellules épithéliales mammaires [31]. Pour ce
faire des cellules épithéliales mammaires humaines immortelles dépourvues de
récepteurs aux estrogenes ont été traitées par différentes doses de 17beta-estradiol deux
fois par semaine pendant deux semaines. Parallélement, d’autres échantillons
cellulaires ont regu une méme dose d’estradiol, de progestérone et de benzal-pyréne,
un agent chimique connu pour ses effets carcinogenes. Les résultats montrent qu’un
traitement court par estradiol induit une croissance épithéliale indépendante de la
liaison aux récepteurs avec augmentation du nombre de colonies et une perte de la
capacit¢ a fabriquer des canaux qui deviennent sphériques, sans lumiére et
s’agglomeérent pour former des masses. Ces modifications de phénotypes évoquent une
transformation néoplasique, similaire a celles induite par le benzal-pyréne. Ceci prouve
que le 17beta-estradiol agit a la fois par I’intermédiaire de ses récepteurs mais aussi par
I’intermédiaire de métabolites actifs. Ils agissent probablement en augmentant le taux
de mutation ou en diminuant la capacité de réparation de I’ADN, conduisant & une
accumulation d’altérations génomiques et a la formation de tumeurs; cependant cette
étude ne permet pas de le prouver. De plus 1’étude du génome des cellules traitées par
17beta-estradiol montre une perte d’alléles au niveau du chromosome 11, connu pour
étre altéré dans plusieurs lésions mammaires comme les cancers in situ, ’hyperplasie
canalaire et les cancers invasifs. Ceci confirme 1’effet carcinogéne des estrogénes.

De plus dans le tissu cancéreux mammaire, la concentration des estrogénes :
estrone, estradiol et de leurs sulfate est plus importante que dans le plasma et dans le
tissu mammaire non-atteint [32]. Les estrogénes sont indispensables a la croissance
tumorale, ce qui explique ’action des anti-estrogénes et des anti-aromatases en tant

que traitement anti-cancéreux.

Plusieurs études épidémiologiques ont également trouvé un sur-risque de cancer
du sein sous estrogénothérapie. L’étude de Newcomb et coll.[33] retrouve un risque
relatif de 1,23 sous traitement par estrogénes conjugués équins, celle de Stalberg et
coll.[34] un risque relatif de 1,95 sous traitement par estradiol, et la métaanalyse

d’Oxford [13] qui reprend les données de 51 études épidémiologiques montre un sur-
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risque tous traitements confondus sachant que 80% des THS comprenaient seulement
des estrogenes et 20% un mélange estrogéne-progestérone(pour 5 ans d’utilisation
RR=1,35).L’étude E3N, dans un premier temps ne retrouvait pas d’augmentation du
risque statistiquement significative pour I’utilisation d’estrogénes seuls [17]. Mais les
résultats présentés récemment au congrés de gynécologie de Buenos Aires aprés 7,7
ans de suivi montrent une augmentation significative du risque de cancer du sein pour

Iutilisation d’estrogeénes au long cours (RR=1,4)[35].

Fig. 3 : Communication du congres de Buenos-Aires d'aprés le quotidien médecin

[35]:

Actualisation E3N (n= 69 647)
RR de cancer du sein en fonction du THS

14

Estragénes seuls 2
10
Estrogenes + progesterone —
micronisee
1,3
L

Estrogénes + relropregestérone
18

Estrogénes + autres progestatifs
de synthese

e e o e e o o o o e e B e e B B

0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0 35

Cependant les résultats finaux du bras estrogéne seul (ECE) de I’essai randomisé
WHI ont montré une diminution du risque de cancer du sein dans le groupe ECE par
rapport au groupe placebo a la limite de la signification statistique : RR=0,77(IC :
0,59-1,01).
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Malgré ce dernier résultat contradictoire, les études épidémiologiques
montrent pour la majorité d’entre-elles un sur-risque de cancer du sein induit par
un traitement par estrogénes seuls. Ces résultats sont confirmés par des études de
biologie cellulaire in vitro et in vive. Elles montrent 2 la fois que les estrogénes ont
un effet stimulant la prolifération cellulaire mammaire mais aussi un effet

carcinogéne.

2.1.2. Effets des progestatifs et des associations estro-

progestatives.

L’action de la progestérone et des progestatifs sur le sein est controversée. Pour
certains ils ont un rdle protecteur et pour d’autres ils potentialisent les effets des

estrogenes [36,37,38].

2.1.2.1. Action de la progestérone sur la croissance mammaire
physiologique.

L’aspect histologique et fonctionnel du sein évolue au cours de la vie génitale des
femmes. A la puberté, le sein est constitué de lobules de type 1, indifférenciés donc
immatures. Ils vont se multiplier et se différencier au cours des cycles menstruels grice
aux estrogenes et a la progestérone en lobules de type 2. Les lobules de types 3
apparaissent au cours de la grossesse et les lobules de type 4 au cours de la lactation.
L’étude de Russo et coll. sur le développement physiologique de la glande mammaire,
montre une croissance plus rapide des lobules de type 1 et 2 et un taux de récepteurs
aux estrogenes et a la progestérone plus élevé dans les lobules de type 1 [37]. Ceci
prouve I'implication de ces hormones dans la croissance glandulaire mammaire. 11
convient également de distinguer les effets de la progestérone sur les canaux et ceux

sur les unités terminales ductulo-lobulaires. Les travaux de Shyamala et coll. sur des
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souris mutantes dépourvues de récepteur & la progestérone ont démontré que les
canaux peuvent se développer sans progestérone, alors qu’elle est indispensable au
développement lobulo-alvéolaire [38]. Elle joue donc un rdle majeur dans les
processus de différenciation.

En ce qui concerne son effet sur la prolifération cellulaire et la tumorigénése, il
est discuté. Avant la ménopause, 1’index mitotique des cellules mammaires est
maximum entre le 21éme et le 25 jour du cycle(phase lutéale). La progestérone
favorise la prolifération des cellules alvéolaires, qui se transforment en cellules

sécrétoires.

tissu mammaire en postménopause.

En postménopause, Hofseth et coll. ont étudié la prolifération cellulaire
¢épithéliale mammaire chez 86 femmes ménopausées, traitées ou non par des hormones,
ayant subi une biopsie pour Iésion suspecte de sein [28]. Les index de prolifération
PCNA et Ki67 sont plus importants pour 1’association estro-progestative que pour le

traitement par estrogéne seul, corroborant ainsi ’effet stimulant des progestatifs.

A contrario, les essais de Chang et Foidart qui évaluent I’effet prolifératif de
Iapplication cutanée d’estrogéne et de progestérone avant biopsie, retrouvent une
augmentation des index PCNA et mitotique pour la progestérone et I’association estro-
progestative, mais inférieure a celle induite par les estrogénes [29,30]. En association
la progestérone semblerait réguler la prolifération provoquée par les estrogénes.
D’apres ces résultats, Foidart explique ce phénomeéne de régulation par la capacité de
la progestérone a faire entrer les cellules en phase G1, a partir de laquelle elles peuvent

évoluer vers la mitose mais aussi vers 1’apoptose.
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Les recherches de Groshong et coll. confirment plus ou moins cette hypothése
[39]. Tls ont utilisé des cellules tumorales mammaires (T47D-YB) exprimant le
récepteur a la progestérone de type B et résistant au facteur de croissance épithélial
(EGF) et ils les ont mis en présence de progestérone de fagon séquentielle ou continue.
Leurs résultats montrent que la progestérone engage les cellules tumorales dans le
cycle mitotique, mais les arréte en fin de phase G1. Un second traitement par
progestérone ne stimule pas les cellules et méme prolonge la phase de quiescence. De
plus, pendant cette phase d’inhibition la progestérone augmente le taux de récepteurs a
"EGF, rendant les cellules sensibles a ce facteur de croissance. La progestérone semble
donc capable de stimuler ou d’inhiber la croissance cellulaire directement ou
indirectement (action sur les récepteurs EGF) et on peut penser que la phase d’arrét

permet des phénoménes de différenciation cellulaire.

D’autres facultés des progestatifs vont dans le sens d’une régulation de la
prolifération. Certains peuvent diminuer la synthése in situ d’estrogénes en inhibant
des enzymes comme I’estrone sulfatase [40]. D’autres réduisent le nombre de
récepteurs aux estrogénes en diminuant la transcription de son géne. Mais ces mémes
progestatifs régulent également le taux de récepteurs a la progestérone, sachant qu’ils
sont de deux types : le A, induisant la prolifération et le B, favorisant la différenciation

des cellules mammaires [41].

L’apoptose joue un réle compensateur de la prolifération cellulaire. La
progestérone et divers progestatifs semblent jouer un réle promoteur de I’apoptose. On
constate d’ailleurs un pic d’apoptose dans le sein en fin de cycle menstruel. Formby et
coll. et Kandouz et coll. ont respectivement montré que la progestérone et certains
progestatifs favorisaient I’apoptose de cellules cancéreuses mammaires, notamment en
empéchant I’expression de la protéine Bcl.2, qui inhibe 1’apoptose [42,43]. Cependant
les travaux de Hurd et coll. sur des cellules cancéreuses mammaires rapportent que
Iexpression de la protéine p53 est diminuée par les progestatifs [44]. Or cette protéine

est connue pour favoriser 1’apoptose.
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Le rapport apoptose/mitose est donc intéressant pour évaluer la prolifération
induite par les progestatifs. Franke et coll. ont évalué ce rapport sur des cellules
tumorales MCF-7 aprés traitement par des estrogénes, divers progestatifs, diverses
associations estro-progestatives et par de la tibolone [45]. Les résultats montrent que
I"acétate de médroxyprogestérone (MPA), I’acétate de noréthindrone (NETA), le
dienogest (Dieno) et ’estradiol, ainsi que les associations E2+MPA, E2+NETA et
E2+Dieno diminuent le rapport, alors que la progestérone, la dihydrogestérone et leur
association a I’estradiol ont un rapport nul ou en faveur de 1‘apoptose. La tibolone est
également nettement en faveur de 1‘apoptose. La progestérone et son isomeére seraient

donc les seuls progestatifs 4 ne pas induire de prolifération cellulaire (cf Fig. 4 et 5).

Les résultats de ces études expérimentales sont contradictoires : pour
certains les progestatifs stimulent la prolifération cellulaire, pour d’autres ils
Pinhibent ou méme n’ont pas d’effet. Ceci peut s’expliquer par utilisation de
cellules normales ou cancéreuses pour les études, car elles réagissent
différemment et ne peuvent &tre comparées. Il existe également des différences
entre les études in vivo et in vitro. Les milieux de culture variables selon les
diverses études in vitro (présence d’estrogénes, de facteurs de croissance...)
peuvent favoriser des résultats différents. De méme les progestatifs sont
nombreux et ont des affinités différentes pour les récepteurs stéroides, leur
donnant des aptitudes différentes. L’utilisation d’un progestatif plutét qu’un

autre peut expliquer ces différences.
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Fig. 4 : Moyenne I/- écart type du rapport apoptose/prolifération aprés 144h
d'incubation de progestatifs seuls et de cellules cancéreuses MCF-7.
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Fig. 5 : Moyenne +/- écart type du rapport apoptose/prolifération aprés 144h

d'incubation de tibolone et d'associations estro-progestatives.
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Les études cliniques récentes vont dans le sens d’une augmentation du risque de
cancer du sein sous traitement estro-progestatif par rapport au traitement par estrogéne
seul [16,20,33,34,46,47,48]. L’étude de Shairer et coll. publiée en 2000 dans le JAMA
avait fait grand bruit. Il s’agissait d’une étude prospective. Seul 4% des femmes
avaient pris une association estro-progestative. En cas de traitement par estrogéne seul,
les auteurs ont rapporté un risque relatif de 1,2 (1-1,4) alors qu’il était de 1,4 (1,1-1,8)
sous estrogene et progestérone [46]. L'essai randomisé WHI a également confirmé
I"augmentation de I’incidence des cancers du sein sous traitement estro-progestatif, ce

qui a méme provoqué ’arrét précoce du bras estro-progestatif de cette étude [20].

Cependant ces ¢tudes utilisaient majoritairement des ECE et des progestatifs de
syntheése. Magnusson a publié¢ une étude cas-témoin suédoise concernant 3345 femmes
atteintes appariées a 3454 témoins [48]. En cas d’association estro-progestative,
Magnusson a rapporté un odd ratio a 1,65(1,43-1,89), mais en cas de traitement par

estrogenes et progestatifs dérivés de la progestérone, il n’y a pas d’augmentation du
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risque : OR=0,95 (0,80-1,14) méme si le nombre de cas était faible (32 cas et 34
témoins). L’étude E3N, une grande étude de cohorte pratiquée en France a étudié
Peffet de différentes molécules utilisées pour le THS sur le risque de cancer du sein
[17]. La publication des premiers résultats sur le suivi de 1990 a 1997 en 2004
montraient une augmentation du risque relatif pour les traitements estro-progestatifs
toutes molécules confondues, mais une absence de risque (RR=0,9) pour le traitement
par 17beta-estradiol associé a de la progestérone micronisée. Récemment les résultats
de la prolongation du suivi jusqu’en 2002 ont été présentés au congrés de gynécologie
de Buenos Aires. La durée moyenne est donc maintenant de 7,7 ans. Le nombre total
de cancer du sein diagnostiqué a ét¢ de 1896. Et pendant cette période, les femmes ont
utilisé un THS pendant 5,5 ans en moyenne. Quelle que soit la voie d’administration
des estrogeénes (17beta-estradiol), I’association d’un progestatif de synthése (acétate de
chlormadinone, médrogestone, MAP, acétate de nomégestrol, promégestone, acétate de
noréthistérone) augmente le risque de cancer du sein, RR=1,8. Pour la dydrogestérone
le risque relatif est de 1,3. En revanche il est confirmé ’absence d’augmentation de

risque (RR=1) pour I’association estrogénes et progestérone micronisée.

Dans I’ensemble on peut dire que les associations estroprogestatives
augmentent le risque de cancer du sein. Cependant il apparait indispensable de
distinguer les différents progestatifs et la progestérone naturelle et de les étudier.
Leurs activités de prolifération et de différenciation dépendent certainement de
leur structure. La progestérone naturelle et son isomére potentialisent moins la
prolifération induite par les estrogénes selon I’étude E3N. L’une des hypothéses de
cet effet serait I’action positive de la progestérone sur ’apoptose, montré par les
travaux de Franke sur le rapport apoptose/mitose.

Dans les associations, le type d’estrogéne utilisé et sa voie d’administration

doivent également &tre pris en compte pour I’évaluation du risque.
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2.1.3. Effets des traitements séquentiels ou continus et des

différentes voies d’administration.

2.1.3.1. Les différents modes de traitement.

On associe un progestatif aux estrogenes dans le cadrc du traitement hormonal
pour diminuer le risque de cancer de I’endometre. Pour étre efficace le progestatif doit
étre administré au moins 10 jours par mois.

Les études sur l'effet de son administration séquentielle ou continue sont
contradictoires. Certaines trouvent un risque équivalent entre les deux modes de
traitement. Ross et son équipe trouvent un risque augmenté pour 1’administration
séquentielle, mais la majorité des études épidémiologiques vont dans le sens d’une
augmentation du risque de cancer du sein pour une administration continue du

progestatif comparée a une administration séquentielle.

Tableau 8 : Risques relatifs pour les traitements séquentiels et continus.

Etudes Traitement séquentiel Traitement continu
MWS 2003 2,12 (1,95-2,30) 2,40 (2,15-2,67)
Newcomb 2002 1,57 (0,95-2,60) 1,54 (1,15-2,07)
Ross 2000 1,38 (1,13-1,68) 1,09 (0,88-1,35)
Magnusson 1999 1,03 (0,94-1,13) 1,19 (1,09-1,31)
Stahlberg 2004 1,94 (1,26-3,00) 4,16 (2,56-6,75)
Weiss 2002 0,98 (0,74-1,30) 1,45 (1,09-1,91)
Olsson 2003 1,44 (0,67-3,08) 3,13 (1,70-5,75)

Il semble donc que ’administration du THS en continu augmente davantage
le risque que les administrations séquentielles, ce qui va dans le sens des travaux
effectués sur le role de I’apoptose induite par I’arrét des progestatifs. Desreux et
coll,, sur des cultures de cellules épithéliales humaines (CEMH), ont mis en évidence
que les cellules non exposées au traitement hormonal présentaient un taux bas et

constant d’apoptose. Les cellules exposées a ’acétate de nomégestrol de maniére
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continue présentaient également une taux bas et constant d’apoptose. Par contre, les
cellules dont 1’exposition au nomégestrol avait été interrompue présentaient 24 a 30
heures aprés un pic d’apoptose passant de 7 & 9% de cellules en apoptose & 41% (plus
ou moins 14%). Ce pic d‘apoptose a été mis en évidence par détection in situ d’ADN
fragmenté et par mesure de I’activité enzymatique de la captase-3, enzyme impliquée

dans I’apoptose. Une inhibition de la captase-3 empéche le pic d’apoptose [51].

2.1.3.2. Les différentes voies d’administration.

Peu d’études ont évalué le risque lié a ’administration orale ou cutanée des
estrogeénes dans le traitement hormonal substitutif. Les estrogénes percutanés sont trés
utilisés en France et en Europe selon I’hypothése que cette voie d’administration,
évitant le premier passage hépatique, ne produirait pas de métabolite carcinogeéne.

Dans 1’étude de cohorte menée par 1’équipe de B. de Ligniére, en France, sur
3175 femmes ménopausées suivies pendant prés de 9 ans et traitées exclusivement par
estrogenes cutanés et progestatifs majoritairement dérivés de la progestérone, le risque
de cancer du sein n’est pas augmenté (RR=0,98,1C95%(0,65-1,5))[52]. L’étude MWS
a comparée dans sa grande cohorte les risques liés aux estrogénes par voie orale,
cutanée et par implant [16]. Les risques relatifs sont équivalents pour les voies orale et
cutanée : respectivement, RR=1,32(1,21-1,45) et RR=1,24(1,11-1,39), mais le risque
relatif pour les implants est plus augmenté(RR=1,65(1,26-2,16)).L’étude E3N montre
un risque de cancer augmenté pour les estrogénes seuls administrés par voie cutanée
(RR=1,2(0,8-1,7), alors que par voie orale ils diminuent le risque (RR=0,6(0,2-2,4)).
En ce qui concerne les associations, les estrogénes par voie cutanée ou orale associés
aux progestatifs de synthése augmentent le risque de fagon similaire (RR=1,4 et
RR=1,5)[17].

On constate que ces résultats sont contradictoires et doivent étre approfondis
par des travaux ultérieurs et que pour ’instant rien ne prouve que les estrogénes

par voie percutanée entrainent moins de risque que par voie orale.
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2.1.4. Effets de la durée de traitement.

La plupart des études épidémiologiques ont recherché I’impact de la durée du
THS sur le risque de cancer du sein. Il s’agit en général d’études cas-témoins ou
prospectives, dont les résultats sont plus ou moins significatifs. Malgré cela, la majorité
des résultats évoquent une augmentation du risque de cancer du sein lié a
’accroissement de la durée de traitement [16,17,20,33,34,46,47,50,53,54].

L’équipe de C. Schairer a menée une étude de cohorte prospective sur 46355
femmes ménopausées de 1980 a 1995 [46]. Les résultats ont montré une augmentation
du risque relatif de 0,02(IC 95%; 0,002-0,004) pour chaque année d’utilisation
d’estrogenes seuls; pour [’utilisation d’estrogénes et de progestérone le risque relatif
croit de 0,06(IC 95%; 0,02-0,15) par an. Stahlberg et coll. a partir des données de sa
cohorte portant sur prés de 11000 femmes ménopausées, ne retrouve pas globalement
d’augmentation du risque lié a la durée de traitement; pour le THS combiné séquentiel
les résultats ne sont pas significatifs, par contre le THS combiné continu suivi pendant
10 ans ou plus entraine 6 fois plus de risque de cancer du sein que 1’absence de
traitement (RR=6,78; IC 95%(3,41-13,48); p=0,048)[34]. L’étude Million Women
Study, malgré ses points faibles montre également une augmentation du risque en
fonction de la durée du traitement par estrogénes seuls ou par estrogénes et
progestérone.

La récente cohorte E3N a suivi 54 548 femmes pendant une durée moyenne de
5,8 ans et n’a retrouvé des résultats significatifs seulement pour les associations
d’estrogenes et de progestatifs de synthése : pour moins de 2 ans d’utilisation le risque
relatif est de 1,2 (0,9-1,8) et pour plus de 4 ans il est de 1,9 (1,2-3,2) avec un p=0,07.
Cependant les résultats de la fin du suivi communiqués lors du congrés de Buenos
Aires rapportent aussi une augmentation du risque pour 1'utilisation d’estrogénes seuls
pendant une longue période [35] (Cf Fig.6).

L’essai randomis¢ Women Health Initiative évoque un effet durée en montrant
que le risque relatif devient supérieur & 1 aprés 2 ans de traitement estrogéno-
progestatif pour le groupe ayant déja été traité par des hormones, alors qu’il faut

attendre 4 ans pour le groupe n’ayant jamais pris de traitement hormonal.
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Fig. 6 : Communication du Congrés de Buenos-Aires d'aprés le quotidien du
médecin [35].
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Li et coll. ont réalisé une étude cas-témoins sur les relations entre la durée, les
différents types de THS et le risque de cancer du sein [54]. Les résultats montrent que
les traitements combinés augmente les risques de cancer du sein d’autant plus qu’ils
durent. Mais surtout, pour des durées de 5 4 15 ans le risque de cancer lobulaire est
multiplié par 3,7 (IC 95%; 2,0-6,6) et celui de cancer canalaire par 1,5 (IC 95%; 1,0-
2,3). Une durée de traitement supéricure 2 5 ans entraine un risque relatif de cancer
ER+ et EP+ de 2,4 (IC 95%; 1,5-3,7), alors qu’il n’est que de 1,4 (IC 95%; 0,8-2,6)
pour des durées inférieures. Ceci suggére que les associations estro-progestatives
peuvent promouvoir les cancers du sein en stimulant la prolifération des récepteurs aux

estrogénes et a la progestérone d’autant plus que I’exposition est longue.
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Cependant Olsson et coll. ont suivi une cohorte de femmes suédoises de 1990 a
1992 et ont montré qu’il n’y a pas d’augmentation du risque de cancer du sein chez les
femmes ayant arrété leur traitement substitutif depuis 5 ans ou plus [50]. D’autres
¢tudes confirment ce résultat, ce qui est rassurant pour les femmes traitées. En effet
elles savent ainsi que leur risque de cancer du sein n’est pas figé et que le sur-risque

impliqué par le traitement diminuera & son arrét.

On peut conclure de ce chapitre qu’en cas de traitement hormonal de la
ménopause :

- Pestrogénothérapie seule augmente modérément le risque de cancer du
sein,

- Passociation des estrogénes a de la progestérone naturelle n’augmente pas
le risque,

- ’association des estrogénes a un progestatif de synthése augmente le risque
relatif de cancer du sein jusqu’a 1,8,

- les traitements ou le progestatif est prescrit en continu augmente plus le
risque qu’un traitement séquentiel,

- la poursuite du traitement hormonal sur une durée supérieure a 5 ans
augmente le risque,

- aprés 5 ans d’arrét du traitement, le risque relatif revient au niveau du

risque de la population générale non-traitée,.
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2.2. Les cancers du sein sous THS ont-ils un meilleur

pronostic ?

De nombreuses études en général cas-temoins ont essayé d’analyser les facteurs
pronostics de cancer du sein en fonction des types de THS utilisés. Pour la plupart de
ces Ctudes, les cancers du sein sous traitement ont un meilleur pronostic que les cancers
chez les femmes non-traitées [55 a 60].

L’équipe de P. Bonnier a étudié¢ 142 cas et 284 témoins et a montré chez les
patientes traitées un nombre plus important de cancers de stade TO et T1 que de stade
T3 et T4, un nombre moindre de tumeurs de taille supérieure & 40mm, une taille
moyenne plus faible et un faible taux de ganglions axillaires positifs [55].

Delgado et coll. retrouvent également chez les patientes traitées soit par
estrogenes, soit par association estro-progestatives plus de tumeurs de stade TO et T1,
histologiquement  bien  différenciées, plus souvent diagnostiquées par la
mammographie et avec moins de ganglions axillaires positifs. De plus ils suggérent
que le traitement substitutif combiné est de meilleur pronostic que 1’estrogénothérapie
seule, méme si les résultats les comparant ne sont pas significatifs. Le traitement
combiné montre une augmentation significative des tumeurs bien différenciées et du
taux de récepteurs positifs (respectivement 44,92% pour les femmes traitées et 26,88%
pour les témoins (p<0,05) et 69,69% de RE + pour les femmes traitées contre 51,61%
pour les témoins (p=0,03))[56].

Sacchini et coll. ont aussi réalisé une étude cas-témoins, qui montre que les
tumeurs mammaires chez les femmes traitées par THS sont de taille moindre, de bas
grade histologique donc bien différentides, associées a un index de prolifération Ki67
bas et 2 moins de ganglions axillaires infectés. Cette étude suggére également que la
durée du traitement majore les facteurs pronostics favorables méme si les résultats ne
sont significatifs que pour I’index de prolifération Ki67 bas : 60% pour 1 & 5 ans de
THS et 74,3% pour plus de Sans d’utilisation (p<0,01)[57].
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On peut émettre I’hypothése que ces effets positifs sont dus 2 une meilleure
information et un meilleur suivi des femmes traitées qui sont plus sensibilisées a
I’auto-surveillance, consultent et pratiquent les examens complémentaires plus
réguliérement. D’ailleurs I’étude de Delgado et coll. montre que le diagnostic est fait
grace a la mammographie dans 54,54% des cas chez les femmes traitées contre 38,86%

des cas chez les témoins.

Cependant ces résultats proviennent d’études cas-temoins de faible niveau de
preuve épidémiologique. D’ailleurs 1’essai randomisé en double aveugle Women
Health Initiative contredit ces conclusions [20]. Le THS combiné augmente le risque
de cancer invasif (199 versus 150 cas; HR=1,24; p=0,003). L’essai montre ¢galement
chez les femmes sous traitement estrogéno-progestatif une augmentation de la taille
des cancers (1,7cm sous THS combiné contre 1,5cm sans traitement; p=0,04), un stade
plus avancé et une augmentation du nombre de ganglions lymphatiques axillaires
positifs (25,9 sous THS combiné contre 15,8 sans traitement; p=0,03). De plus aprés un
an le pourcentage de femmes avec des mammographies anormales augmente sous
traitement estrogéno-progestatif (9,4% sous traitement contre 5,4% sans traitement;
p<0,001). Ces résultats sont donc plus en faveur de facteurs pronostics péjoratifs en cas
de traitement hormonal substitutif surtout s’il comprend des estrogénes associés a un
progestatif. Les associations estrogéno-progestatives stimuleraient la croissance des
tumeurs mammaires et retarderaient le diagnostic sans doute en augmentant la densité

mammaire rendant la lecture des mammographies moins fiable.

Ces conclusions doivent nous faire relativiser I’idée selon laquelle les cancers
du sein sous THS ont un meilleur pronostic, méme si les traitements utilisés dans
Pessai randomisé WHI ne correspond pas a nos pratiques courantes et que la
méthodologie a quelques failles. D’autres études sont utiles pour confirmer ou

infirmer ces résultats.
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2.3. Effets des THS sur P'incidence des différents types

histologiques de cancer du sein.

En 1998, un nombre disproportionné de cas de carcinome lobulaire infiltrant a été
constaté au centre spécialisé sur le cancer du sein de Washington, sachant que cette
maladie représente seulement 5 a 10% de tous les carcinomes mammaires infiltrants.
L’équipe du Docteur C. Li s’est alors demandée si ce sur-nombre était dii a une
augmentation de I’incidence des carcinomes lobulaires infiltrants ou a une

modification de la répartition histologique des cancers infiltrants [61,62].

IIs ont donc déterminé entre 1977 et 1995 I’incidence globale de tous les cancers
infiltrants et 1’incidence des carcinomes canalaires et lobulaires chez les femmes de
plus de 50 ans a partir de plusieurs bases de données américaines de surveillance des
cancers. Les résultats ont montré une augmentation de plus de 70% des incidences des
carcinomes lobulaires entre les périodes de 1977 a 80 (30,1%) et de 1993 a 95
(122,5%). L’incidence des carcinomes canalaires a augmenté de 1977 4 1987 de 26,3%
a 65%, puis elle devient stable. Mais I’incidence des carcinomes canalaires est toujours
plus importante que celle des carcinomes lobulaires.

L’amélioration des diagnostics par un meilleur suivi et des mammographies plus
fiables peut expliquer cette augmentation d’incidence par un diagnostic plus précoce;
d’ailleurs dans cette étude pour les deux types histologiques I’incidence augmente par
augmentation des carcinomes in situ. Cependant cette hypothése est douteuse pour les
carcinomes lobulaires car ils sont cliniquement plus difficiles a palper et a voir sur les
mammographies. Les résultats montrent également une augmentation de 1’incidence
des carcinomes lobulaires infiltrants chez les femmes Agées de plus de 50 ans par
rapport aux carcinomes canalaires. L’utilisation de THS aurait-elle un lien avec cette
augmentation ? Cette étude n’a pas évalué cette hypothése, mais depuis plusieurs
années de nombreuses cohortes ou études cas-témoins ont recherché I’influence des
différents traitements substitutifs de la ménopause sur les différents types histologiques

de cancer du sein.
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Daling et coll. n’ont pas trouvé d’augmentation du risque de cancer du sein sous
estrogénothérapie seule quel que soit le groupe histologique [63]. Cependant I’étude de
Newcomer et coll. et I’étude de Chen et coll. ont trouvé une augmentation du risque de
carcinomes lobulaires pour ’utilisation d’estrogénes seuls (respectivement OR=1,8; IC
95%: 1,0-3,4 et OR=1,98; IC 95%: 1,04-3,78)[64,65].

Par contre les différentes études sont en accord sur le risque augmenté de
carcinome lobulaire sous traitement estrogéno-progestatif. L’équipe de Daling montre
que le traitement combiné de 6 mois & 5 ans augmente 1,6 fois plus le risque de
carcinome lobulaire que dans le groupe non-traité (IC 95% : 1,0-2,4) et I'utilisation
pendant plus de 5 ans multiplie par 2,0 le risque. Les études de Li et coll., Weiss et
coll. et de Newcomer et coll. observent également une augmentation du risque avec
respectivement : OR=2,6 (IC 95%; 1,1-5,8) et OR=3,1 (IC 95%; 1,8-5,3)[49,62,64].

Daling et coll. trouve une augmentation plus importante du risque de carcinome
lobulaire en cas de traitement combiné continu par rapport au séquentiel (OR=2,5; IC
95%: 1,4-4,3 contre OR=1,5; IC 95%: 0,8-2,6 pour plus de 5 ans d’utilisation). Chen et
coll. qui étudient des femmes de 50 & 74 ans, réduisent leurs analyses aux 5 premiéres
années de traitement et classent les différents types histologiques en deux groupes :
lobulaires et non-lobulaires. Ils trouvent également une augmentation du risque des
carcinomes lobulaires a ’inverse de l’autre groupe pour ['utilisation de traitement
combiné (OR=2,91; IC 95% : 1,32-6,46). Ils évoquent également un risque plus
important pour les traitement combinés continus que pour les séquentiels, mais le
faible nombre de cas rend ces résultats non-significatifs.

En ce qui concerne le risque de carcinome canalaire, ces études ne retrouve pas
d’augmentation du risque, hormis 1’équipe de Daling qui montre un odd ratio de 1,3

(IC 95% : 1,0-1,7) mais ces résultats ne sont pas significatifs.

Les cancers canalaires se développent dans les lobules de type 1 alors que les
cancer lobulaires se développent dans les lobules de type 2 mieux différenciés. Or les
seins des femmes ménopausées sont constitués en majorité de lobules de type 1 en
’absence de traitement substitutif. Le THS empécherait la vieillesse normale des tissus

mammaires, provoquant une persistance des lobules de type 2. Ceci peut expliquer
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["augmentation du nombre de cas de carcinomes lobulaires. De plus les carcinomes
lobulaires présentent plus souvent que les carcinomes canalaires des récepteurs aux

estrogenes et a la progestérone, ce qui les rendraient plus sensibles aux THS,

Ces études sont intéressantes car il a été montré que les cancers lobulaires ont un
meilleurs pronostic que les carcinomes canalaires, notamment parce qu’ils ont plus
souvent des récepteurs hormonaux positifs [66].

Cependant leur diagnostic est plus difficile car ils sont moins facilement
palpables et plus difficilement individualisables sur les mammographies. De plus leurs
caractéristiques et leur prise en charge sont différentes. Elles sont plus souvent
bilatérales et ont des récurrences plus fréquentes. Les sites métastatiques préférentiels
de ces tumeurs sont également différents : les organes endocrines, le péritoine, le
colon, I'appareil génital et les méninges. Lors de la chirurgie, les limites saines sont

plus difficiles a discerner que pour les carcinomes canalaires.

D’autres auteurs, comme Gapstur et son équipe ont comparé, a partir d’une
cohorte prospective de 37105 femmes ménopausées, les risques relatifs des tumeurs
peu communes ayant un meilleur pronostic (papillaires, mucine uses, médullaires et
tubulaires) et des tumeurs canalaires et lobulaires dans un méme groupe [67]. Les
résultats ont montré pour plus de 5 ans d’utilisation d’un THS un risque relatif plus
important pour les tumeurs de favorables histologies ( 2,63; IC 95% : 1,18-5,89) que
pour les carcinomes lobulaires et canalaires in situ (1,35; IC 95% : 0,77-2,36) et que
les carcinomes canalaires et lobulaires infiltrants (1,16; IC 95% : 0,90-1,49). Catherine
Shairer dans son étude de 1994 propose que ces différences peuvent étre dues a un
effet biologique sélectif des THS sur la croissance des tumeurs mammaires moins
agressives [46]. Cependant 1’étude de Daling et coll. contredit ces résultats, trouvant
pour un traitement combiné un odd ratio inférieur pour les tumeurs moins communes
(OR=1,9; IC 95%: 1,0-3,4) que pour les carcinomes lobulaires (OR=2,2; IC 95%: 1,4-
3,3). Les différences de durée et de types de traitement peuvent expliquer ces

disparités, mais d’autres études sont nécessaires afin d’analyser clairement ces faits.
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Entre 1977 et 1995 P’incidence des cancers du sein a doublée, probablement
grace a un diagnostic plus précoce. Il est également constaté une augmentation de
Pincidence des cancers lobulaires chez les femmes de plus de 50 ans. La relation
avec le traitement hormonal de type estro-progestatif est établie par plusieurs
études épidémiologiques, surtout si le mode d’administration est continu ;
probablement car le THS empéche I‘involution normale du tissu mammaire en
postménopause (persistance des lobules de type 2). Ceci est positif car ce type de

cancer est de meilleur pronostic que les cancers canalaires.

2.4. Effets des THS sur la densité mammaire et la fiabilité

des mammographies.

La densit¢é mammaire va dépendre de I’atténuation du faisceau de Rayon X au
travers des constituants du parenchyme mammaire constitué du tissu graisseux, du
tissu glandulaire et du stroma conjonctif. La graisse est radio-transparente, donc noire
et les tissus glandulaire et fibro-conjonctif sont radio-opaques, donc blancs sur la
mammographie .

Cette densité¢ varie de fagon physiologique en fonction de 1’Age, du cycle
menstruel, de la grossesse, de la lactation mais également de facteurs exogénes
hormonaux ou non.

Elle se modifie en fonction des événements hormonaux de la vie : elle augmente
en phase prémenstruelle en raison de la congestion lobulaire associant un cedéme du
stroma intra-lobulaire et des sécrétions dans la lumiére des acini distendus. C’est
pourquoi il est conseillé de faire les mammographies en début de cycle. Pendant la
grossesse la stimulation progestative augmente la taille et la consistance des seins :
apparition de nouveaux acini et augmentation de volume des lobules, hypersécrétion,
hypervascularisation, et cedéme du tissu glandulaire [68].

L’involution débute vers 30-35 ans, mais elle est variable selon les femmes et

asymétrique. On retrouve des seins denses a tous les dges. Cette involution évolue en
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deux étapes : avant la ménopause il se produit une atrophie de 1’épithélium glandulaire
et une régression des lobules et des acini, puis aprés la ménopause les structures sont
remplacées par du tissu graisseux avec une ectasie des canaux qui se remplissent

parfois de mucus.

La densité mammaire est évaluée sur les mammographies : la densité optique va
dépendre de la densité du tissu mammaire mais également des conditions de lecture.
Elle peut étre mesurée en pourcentage de tissu dense ou par évaluation de la structure
mammaire (apparence et étendue du tissu dense). Différentes méthodes de
quantification ont été proposées. Wolfe a développé une évaluation qualitative de la
densité mammaire en quatre catégories correspondant a un risque relatif de cancer du
sein indépendamment des autres facteurs de risque : NI, seins essentiellement
graisseux; P1 et P2, seins de densité fibre-glandulaire croissante, inférieure(P1) ou
supérieure(P2) au quart du sein; DY, densité mammaire diffuse ou nodulaire. Les
risques de cancer du sein sont importants et trés importants dans les groupes P2 et DY.
Tabar a proposé une classification basée sur les corrélations radio-anatomiques en cing
catégories : le groupe 1 correspond au stade N1 de Wolfe pour des femmes jeunes avec
des seins graisseux, le 2 au stade N1 pour les femmes dgées avec des seins graisseux,
le 3 au stade P1 avec ectasies galactophoriques, le 4 au stade P2 et le groupe 5 au stade
DY de Wolfe. Plus récemment la classification BIRADS a proposé une évaluation
architecturale équivalente a la classification de Wolfe : BI-RADS 1, seins presque
entérement graisseux; BI-Rads 2, structures fibro-glandulaires denses dispersées; BI-

Rads 3, seins denses et hétérogeénes; BI-Rads 4, seins extrémement denses [68].

Il n’a pas été établi de lien direct entre la densité mammaire et le risque de cancer
du sein, mais on constate quand méme que ce risque augmente en méme temps que la
densité mammaire. Boyd et coll. ont montré que le risque de cancer du sein augmente
de 1,8 pour les seins peu ou pas denses a 6,05 (IC 95%= 2,82-12,97) pour des seins
trés denses [71]. Ce dernier résultat était obtenu par une évaluation subjective par des
radiologues alors que le résultat de 4,04 (IC 95%= 2,12-7,69) était obtenu par une

méthode quantitative par lecture informatisée.
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La majorité des auteurs s’accorde sur 1’effet masquant des seins denses et sur le
taux important de cancers d’intervalle. Il est par contre établi par de nombreuses études
qu'une densité mammaire importante affecte la sensibilité des mammographies,
pouvant ainsi entrainé un retard de diagnostic. Carney et coll. ont trouvé une sensibilité
pour les mammographies de seins graisseux de 87%, alors qu’elle n’est que de 62,9%
pour les seins denses [72]. Les études de Rosenberg et Mandelson retrouvent des
résultats similaires [73,74]. Sala et coll. ont montré que, dans ce cadre, les tumeurs
diagnostiquées sont moins bien différentiées, de grade 3 [75]. Ce résultat pourrait
réveler soit un développement plus rapide de ces tumeurs dans un sein dense, soit une
perte de sensibilité de la mammographie, a ’origine d’un retard diagnostic et de plus

de cancers d’intervalle.

Le THS a deux effets sur la densité mammaire : il augmente la densité de fagon
réversible chez environ une femme sur cinq pour un THS prescrit en début de
meénopause et il empéche ou retarde I’involution adipeuse de la glande mammaire
[69,70]. D’ailleurs 1’étude prospective de Chritodoulakos sur 121 femmes en post-
ménopause sur un an ol ont été¢ comparé trois THS différents & un groupe contrdle
montre une augmentation de la densité mammaire et aucune involution
parenchymateuse dans les groupes des femmes traitées, alors que dans le groupe non-

traité, 25% des patientes présentaient un éclaircissement des seins [76].

En augmentant la densité mammaire le THS entraine des difficultés de lecture des
mammographies. Black et coll. ont mis en évidence une diminution de la spécificité
(92% avec traitement contre 95% sans traitement). La conséquence est 30% de suivis
et 80% de biopsies en plus. Ils montrent aussi une diminution de la sensibilité (69%
avec traitement contre 94% sans traitement), conduisant & un non-diagnostic d’un
certain nombre de cancer du sein [77].

L’équipe du Dr Seradour a évalué les résultats de la campagne de dépistage des
Bouches du Rhone, basée sur la seule mammographie en deux incidences obliques tous
les trois ans. Dans ces conditions, le THS s’accompagne d’une augmentation des

cancers d’intervalle, 3,5 fois plus fréquents la premiére année avec traitement que sans
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[78]. C’est pourquoi en France, dans le cadre du dépistage organisé du cancer du sein,
en cas de sein dense et de lecture difficile d’autres examens comme 1’échographie sont

utilisés.

L’effet des différents types de traitement hormonaux a été évalué par Greendale et
coll. grice a un essai randomisé évaluant la densité mammaire apres estrogéno-thérapie
seule ou associée a du MPA ou de la progestérone micronisée contre placebo [79]. Les
résultats montrent une augmentation de la densité de 3 4 5% (p<0,002) pour les
traitements combinés sans différence significative entre les différentes formules
continues ou séquentielles. L’estrogénothérapie seule n’a pas d’effet significatif
(p=0,241). D’autres études ont confirmé cette augmentation de densité surtout en cas

de traitement combiné [78,80].

Les traitements substitutifs uniquement estrogéno-progestatifs augmentent
le risque de cancer du sein, entre autre en augmentant la densité mammaire et en
empéchant l‘involution mammaire normale. La sensibilité et la spécificité des
mammographies sont moins bonnes. Les mammographies sont donc moins fiables

sous traitement.
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3. Le THS a I'heure actuelle.

3.1. Qui traiter et comment ?

3.1.1. Les recommandations de I’AFSSAPS et de ’ANAES.

La publication de plusieurs études récentes (HERS, WHI, MWS) ont conduit
I’AFSSAPS a communiquer des recommandations de bonnes pratiques concernant le
traitement hormonal substitutif de la ménopause.

Les premieres furent communiquées en janvier 2003 a la suite de la publication
de I’étude WHI en 2002 et étaient basées sur les données cliniques et épidémiologiques
antérieures. Elles rappelaient que : « les risques observés étant corrélés a la durée du
traitement, les bénéfices du THS a court terme ne sont pas actuellement remis en cause
par la communauté scientifique. » Ainsi, en cas de troubles climatériques, un THS peut
étre instauré a la dose minimale efficace si la patiente le souhaite, tant que dure la géne.
En ce qui concerne la prévention de I’ostéoporose, le THS garde un intérét « dans la
mesure ou des facteurs de risque d’ostéoporose sont identifiés. »[81]

Lors de la publication de I’étude MWS et des analyses complémentaires de
I'étude WHI, de nouvelles recommandations furent émises par ’AFSSAPS en
décembre 2003, complétées en mai 2004 par un rapport d’orientation rédigé
conjointement par ’AFSSAPS et I’ANAES, aprés une journée d’audition publique
organisée le 27 avril 2004. Le rapport conclut & une augmentation du risque de cancer
du sein, une absence de prévention cardio-vasculaire sous traitement et un rapport
bénéfice/risque défavorable du THS dans le traitement de I’ostéoporose post-
ménopausique [82,83].

Les recommandations étaient donc les suivantes :

-« Chez les femmes en bonne santé qui ne présentent pas de syndrome
climatérique, ni de facteur de risque d’ostéoporose, 1’administration d’un THS n’est

pas recommandée en raison d’un rapport bénéfice/risque défavorable. »
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-«Chez les femmes souffrant de troubles du climatére : le rapport
bénéfice/risque du THS reste favorable dans les troubles du climatére pergus par la
patiente comme altérant sa qualité de vie. »

L’AFSSAPS met I’accent sur I’obligation du médecin de fournir aux patientes
des informations claires et précises sur le THS et d’attendre leur accord avant de
débuter tout traitement. L’information doit étre avant tout orale, accompagnée
éventuellement d’un support écrit, redonnée si besoin et réactualisée si de nouvelles

connaissances sur le sujet sont publiées.

- Apres accord de la patiente, le THS doit étre débuté a la dose minimale efficace,
c’est-a-dire celle la plus faible capable d’effacer les symptomes de carence
estrogénique et la durée de traitement préconisée est « la plus courte possible ». « Le
traitement doit étre réévalué régulierement, au moins une fois par an, en prenant en
considération 1’évolution du rapport bénéfice/risque. Cette réévaluation pourra
s’accompagner d’une suspension temporaire du traitement afin de contrdler la
persistance du syndrome climatérique et sa sévérité, » Aprés un arrét ou une
diminution de la posologie du TSH d’un ou deux mois, le retour des symptdmes de
carence estrogénique font reprendre le traitement a la dose minimale efficace pour un
an. L’absence de symptome doit faire envisager 1’arrét du traitement. Le risque
d’ostéoporose devra alors étre évalué pour éventuellement débuter un traitement

spécifique a visée préventive de la perte osseuse.

-« Dans la prévention de I’ostéoporose, le THS ne doit pas étre prescrit en
premiére intention. C’est seulement chez les femmes ayant un risque fracturaire élevé
que l’administration d’un THS pourra étre envisagée, si celles-ci présentent une
intolérance a un autre traitement indiqué dans cette situation, et ce, aprés une
évaluation individuelle du rapport bénéfice/risque. » Cette recommandation a été
légerement élargie en octobre 2004 et plus récemment en janvier 2006 [84]. Le THS
peut maintenant étre prescrit aux femmes ménopausées entre 50 et 60, présentant des
troubles climatériques et quand la densitométrie osseuse montre une ostéopénie(-1<T-

score<-2,5 DS) ou une ostéoporose(T-score<-2,5 DS), mais sans fracture .
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- Les contre-indications au THS sont : les cancers du sein, les tumeurs estrogéno-
dépendantes, les accidents thrombo-emboliques en court d’évolution, I’infarctus du
myocarde, les maladies coronariennes, les accidents vasculaires cérébraux, les
affections hépatiques aigués ou chronique et les antécédents d’affections hépatiques
jusqu’a normalisation des tests hépatiques, I’hypersensibilité & un principe actif ou a un

excipient.

Nous pouvons dire de ces recommandations que PAFSSAPS et ’ANAES
pratiquent le principe de précaution. Malgré les critiques exprimées a I’encontre
des études utilisées pour le rapport, les pouvoirs publics préférent réduire le
champ de prescription du THS. Ils ne tiennent pas compte des critiques émises
par le monde médical comme I'AFEM (Association francaise pour 1'étude de la
ménopause) et I'International Menopause Society qui sont pourtant des
spécialistes du sujet ! La peur de ce qu'il pourrait arriver dessert l'intérét des
patientes.

Nous sommes souvent dépendants en France des études étrangéres surtout
lorsqu'il s'agit d'essais randomisés a cause du coiit de ces études et du manque
d'engagement des laboratoires pharmaceutiques. Le probléme de ces essais et
études est d'extrapoler les résultats a2 une population et des habitudes
thérapeutiques différentes.

L'AFSSAPS et I'ANAES ne tiennent pas compte de ces observations, mais
admettent qu’il manque des données sur les THS prescrits en France et en Europe

et la nécessité d’études ultérieures.

« Des résultats sur les risques liés aux THS dans des populations de femmes
ménopausées américaines et anglaises ont été publiés ces deux derniéres années,qui
remettent en question le rapport bénéfices/risques de ces produits. Aucun argument ne
permet d’écarter que des effets similaires puissent étre observés avec les produits et
formes d’administration utilisés en France et sur la population de femmes francaises.
La commission a donc tenu compte de ces études dans son analyse. Elle constate

cependant un déficit d’études portant sur les effets a moyen et long termes des produits
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utilisés en France et sur des échantillons de femmes frangaises ou européennes. Elle
encourage les autorités sanitaires a pallier cette déficience, au besoin en mettant i
contribution les firmes pharmaceutiques qui commercialisent ces médicaments.

Trois aspects devraient faire I’objet de travaux (en fonction de la faisabilité des
études) :

- I’éventuelle meilleure sécurité d’emploi de la voie d’administration
extradigestive, notamment vis-a-vis du risque cardio-vasculaire ;

- I'éventuelle meilleure sécurité d’emploi de certains types de progestatifs, par
exemple de la progestérone naturelle vis-a-vis du cancer du sein ;

- le bénéfice a long terme des THS en termes de préservation du capital
osseux et de diminution de I’incidence des fractures, comparé & celui des

alternatives thérapeutiques. »

3.1.2. Avis de différents spécialistes.

De nombreux journaux médicaux ont demandé leur avis & différents spécialistes
sur les études faisant polémique et les nouvelles recommandations de ’ANAES et de
"AFSSAPS. En majorité ils rappellent les limites et les biais des récentes études que
nous avons détailé dans la premiére partie. A propos des recommandations, ils les
suivent hormis en ce qui concerne 1’osteoporose. D’ailleurs cette recommandation a
déclenché des contestations et, dés le 3 et le 8 décembre 2003, I’International

Menopause Society et I’AFEM ont exprimé leur désaccord [85].

Voici le communiqué de presse du Conseil d‘Administration de I‘'AFEM le 8
décembre 2003 : « Le THS constitue le moyen le plus simple, le plus efficace et le
moins couteux de prévenir 1’ostéoporose chez la femme ménopausée a risque osseux,
en particulier dans les années qui suivent la ménopause. Priver les femmes de cette
possibilité de prévention représente un risque potentiel majeur pour la santé des

femmes de notre pays. »
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Les autres recommandations sont suivies et méme certains professeurs vont plus
loin. Les Prs Lopes et Tamborini conseillent bien-stir de prescrire le THS a la dose
minimale efficace mais également d’utiliser des ultra-faibles doses d’estrogénes et de
prescrire la progestérone de fagon séquentielle tous les 3 a 6mois. Ils conseillent
¢galement de préférer les voies d’administration qui évitent le premier passage
hépatique, afin de limiter la formation de métabolites qui se transforment par
différentes voies en estradiol qui stimule la prolifération mammaire. L utilisation de
progestérone naturelle et de 17beta-estradiol doit étre prioritaire en accord avec les
résultats de 1’étude E3N [86,87,88].

Tous sont en accord avec le devoir d’information des patientes sur le THS et les
autres traitements de la ménopause, d’évaluer pour chacune d’elle le rapport

bénéfice/risque et de leur laisser le choix du traitement.

3.1.3. Comment prescrire un traitement hormonal substitutif de la
meénopause aujourd'hui ?

D’aprés les éléments précédents nous pouvons déterminer le déroulement des

étapes préalables a la prescription d’un THS aujourd'hui.

A I'approche de la ménopause le médecin doit étre sensible a la géne que peuvent
occasionner les troubles climatériques et en discuter avec ses patientes.

St les symptomes causés par la carence estrogénique affectent de fagon négative
la vie quotidienne de ces patientes, le médecin doit alors leur expliquer les traitements
possibles. Il doit expliquer le plus clairement possible les bénéfices et les risques des
traitements hormonaux mais aussi des alternatives disponibles (Tibolone, SERMs,
traitements symptomatiques des bouffées de chaleur, phytothérapie, homéopathie).
Pour une meilleure compréhension des documents écrits peuvent &tre utilisés.

En ce qui concerne le cancer du sein, il doit expliquer que le THS augmente le
risque mais qu’en l’absence de contre-indication le rapport bénéfice/risque reste

favorable au traitement en cas de troubles climatériques. Il doit également rappeler les
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autres facteurs de risque de cancer du sein : notamment le surpoids et le tabac et
conseiller des régles hygiéno-diététiques.

Un interrogatoire précis des patientes doit étre pratiqué a la recherche de contre-
indications et des risques d’ostéoporose.

Nous avons vu le sur-risque de cancer du sein induit par une densité mammaire
¢levée. Or le THS a tendance & augmenter cette densité. Le médecin doit donc
également pratiquer systématiquement une mammographie avant de débuter un
traitement et en cas de densité mammaire trés élevée préférer un traitement non-
hormonal.

Le médecin doit ensuite laisser un temps de réflexion aux patientes. Si elles

donnent leur accord, le traitement peut alors étre prescrit.

Le traitement sera personnel a chaque patiente :

- en cas d’antécédent d’hystérectomie, un traitement par estrogenes seuls doit étre
prescrit.

- dans les autres cas, un traitement estrogéno-progestatif doit étre utilisé pour
éviter les cancers de I’endométre.

- dans tous les cas il faut privilégier ['utilisation de 17beta-estradiol par
administration cutanée et de progestérone naturelle micronisée, a la dose minimale
efficace.

- le traitement doit étre réévalué chaque année, éventuellement en le diminuant ou
en l’arrétant et dure tant que durent les symptdémes de carence estrogénique. Un
examen gynécologique est également pratiqué avec palpation mammaire, frottis
cervico-vaginal et conseil de participation au dépistage mammographique national du
cancer du sein ou de pratiquer une mammographie tous les deux ans si la précédente

était normale.

L’étude MISSION « Ménopause : rISque de cancer du Seln, mOrbidité et
prévaleNce » est une étude historiquo-prospective, en cours actuellement [89,90]. Elle
a pour objectif principal, dans un premier temps, de déterminer chez les femmes

ménopausées suivies par des gynécologues, la prévalence du cancer du sein selon
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qu’elles regoivent ou non un THS de la ménopause (approche historique). Dans un
deuxiéme temps, la création d’un observatoire permettra de déterminer 1’incidence de
cette pathologie (approche prospective). Elle a été conduite par 800 gynécologues
volontaires chez 6871 femmes sélectionnées par tirage au sort, dont 3509 sous THS et
3362 non traitées [89,90].

Les premiers résultats ont été publiés récemment. Les femmes de la cohorte ont
60,7 ans en moyenne, avec une plus forte proportion de femmes obéses et de femmes
avec des antécédents familiaux de cancer du sein dans le groupe non-traité (14,2% des
non-traitées contre 7,9% des traitées; p<0,0001 et 14,2% des non-traitées contre 10,8%
des traitées; p<0,0001). La majorité des femmes suivant un THS prennent les
estrogénes par voie cutanée et pour celle prenant un progestatif : dans 37,4% des cas il
s’agit de progestérone micronisée et dans 62,6% des cas d’un dérivé nor-prégnane ou
prégnane.

Pour le cancer du sein, on observe une prévalence aprés la ménopause
significativement plus faible dans le groupe sous THS aprés une durée moyenne de 8
ans de traitement, par rapport au groupe non-traité ( 0,62% contre 4,20%; p<0,0001).
On retrouve le méme ordre de prévalence quel que soit le type de traitement. Une
standardisation a ét¢ réalisée et permet de montrer une sur-incidence de cancer du sein
dans le groupe non-traité par rapport a la population francaise de référence et une
incidence non-statistiquement différente de la population francaise de référence dans le
groupe sous THS. D’autres analyses ont confirmé que ces résultats étonnants ne sont
pas dus a des défauts dans la conduite de 1’étude.

On peut expliquer ces résultats par un effet patiente. En effet les patientes du
groupe non-traité ont plus de facteurs de risque de cancer du sein que celles du groupe
traité (dge, IMC>30, ménopause tardive, antécédents de cancers gynécologiques et
antécédents familiaux de cancer du sein). Il y a également un effet prescripteur puisque
I’absence de prescription de THS chez les femmes du groupe non-traité est due a la
prise en compte du rapport bénéfice/risque jugé défavorable compte-tenu de leurs

antécédents.
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Cette étude n’est pas d’un niveau de preuve maximal. Cependant ces
premiers résultats permettent de mettre en avant les bonnes pratiques des
gynécologues frangais qui prescrivent le THS 2 bon escient. Cette information est
rassurante pour les femmes utilisatrices de THS qui ont été inquiétées par la
polémique entrainée par la publication des études WHI et MWS.

La poursuite de cette étude pourra évaluer si I’absence de différence
significative de P’incidence standardisée de cancer du sein par rapport a la
population francaise de référence n’est dii qu’aux bonnes stratégies de
prescription des gynécologues, ou également a Putilisation d’un « THS 2 la

francgaise ».

3.2. Les alternatives au THS.

En cas de contre-indications au THS ou de refus d’une patiente a suivre ce type
de traitement, d’autres molécules sont disponibles pour pallier les effets de la carence
estrogénique due & la ménopause.

[l s’agit des traitements non-hormonaux des bouffées de chaleur, de la tibolone,

des SERMs et des phyto-estrogénes.

3.2.1. Les traitements non-hormonaux des bouffées de chaleur.

La physiopathologie des bouffées vasomotrices est mal connue. Trois facteurs
pourraient intervenir par des réactions en cascade : la carence estrogénique brutale, des
anomalies du systtme de thermorégulation (disparition de la zone de neutralité
thermique) et la libération excessive de deux neurotransmetteurs, 1’épinéphrine et la
sérotonine [91].

En France deux molécules ont une autorisation de mise sur le marché : la béta-

alanine (Abuféne*) et le véralipride (Agréal*).
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La premiére est un amine-acide qui s’oppose a la décharge brutale d’histamine,
d’ou son action inhibitrice des bouffées de chaleur. Il n’a pas d’activité anti-
histaminique pure, ce qui explique son absence d’effet sédatif et son activité
périphérique. Son mécanisme d’action est encore mal établi. La diminution des
bouffées vasomotrices a été montrée aprés trois semaines de traitement et se majore
avec la durée de la prise [92].

La seconde est un dérivé benzamide ayant une action anti-dopaminergique.
Plusieurs études, publiées au moment de sa commercialisation montrent une efficacité
sur les bouffées de chaleur de 65 a 90%, mais aussi une efficacité sur I’insomnie et les
troubles de 1’humeur [93,94].

D’autre molécules peuvent étre utilisées dans ce contexte mais elles n’ont pas
d’autorisation de mise sur le marché.

Deux drogues anti-hypertensives ont été évaluées pour le traitement des bouffées
de chaleur, la méthyl-dopa (Aldomet*) et la clonidine (Catapressan®).

La gabapentine (Neurontin*) a également entrainé une diminution des troubles
vasomoteurs majoré par 1’augmentation de la posologie.

Quelques essais cliniques, menés le plus souvent chez des femmes avec cancer du
sein traitées ou non par Tamoxiféne ont montré une efficacité modérée des inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine (SSRI) comme la venlafaxine (Effexor*), la paroxétine
(Deroxat*) ou la fluoxétine (Prozac*). Plusieurs hypothéses sont avancées pour
expliquer leur action par l’intermédiaire des récepteurs a la sérotonine: 5-HT2a

(hyperthermisants) et 5-HT la (hypothermisants) [91].

3.2.2. La Tibolone.

La tibolone (Livial*) est un stéroide d’action sélective, progestatif dérivé de la
19-nortestostérone. Son originalité est de se transformer en plusieurs métabolites aux
propriétés estrogénique, progestative et androgénique. Son activité est liée a son

métabolisme hépatique et intestinal rapide et totale.
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Il s’agit d’'une pro-drogue métabolisée en deux principes actifs estrogéniques
(3alpha-hydroxytibolone et 3béta-hydroxytibolone) et un deltadketo isomére
progestatif et androgénique. Les métabolites circulants sont sulfatés et activés par les
sulfatases des cibles tissulaires. Il existe une variabilité intra et inter-individuelle

importante de 1’ordre de 30 a 40% [95].

Effets cliniques :

-sur le syndrome climatérique : I’efficacité de la tibolone a été démontrée par
plusieurs €tudes avec un effet secondaire significatif, une prise de poids plus
importante. Il y a également une amélioration de la libido et de la sexualité [96,97,98].

-sur le tissu mammaire : elle entraine moins de mastodynies que le THS et le
risque de cancer du sein est moindre. L’étude de Franke, évaluant in vitro sur des
cellules MCF-7 l'effet de différentes hormones sur la prolifération et 1’apoptose
cellulaire montre un rapport apoptose/mitose favorable pour la tibolone [45]. La
tibolone n’augmente également pas les densités mammaires mammographique d’aprés
les études de Lundstrém et de Valdivia [99,100].

-sur ’endometre : la tibolone n’entraine pas de stimulation estrogénique sur
’endométre et donc moins de saignements per-thérapeutiques que sous THS.

-sur le tissu osseux : la revue de Moore montre une efficacité comparable a celle
des THS, bien qu’actuellement aucune donnée fracturaire ne soit disponible [101].

-sur le métabolisme lipidique : la tibolone diminue les triglycérides de 20%, le
cholestérol total de 5 a 10%, le HDL cholestérol de 20 a 40%, la lipoprotéine a et ne

modifie pas le LDL cholestérol.

Plusieurs études prospectives sont en cours pour évaluer 1’effet de la tibolone sur
’ostéoporose, les tissus cardio-vasculaires ou encore sur les dysfonctions sexuelles
(LIFT,OPAL,LIBERATE,THEVES,LISA). Malheureusement [’étude LIFT a été
arrétée précocement en raison d’une augmentation significative des accidents
vasculaires cérébraux. Elle montrait aussi une diminution de 50% des fractures

vertébrales.
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La tibolone apparait donc particuliérement intéressante chez les femmes
présentant des effets secondaires des THS (mastodynies, métrorragies) et par ses
effets spécifiques sur la libido et les troubles de I’humeur. Cependant Darrét
prématuré de I’étude LIFT diminue I’engouement pour cette molécule et pousse a
attendre les résultats des études en cours pour avoir une meilleure idée des effets

secondaires.

3.2.3. LLes SERMs.

Le raloxiféne est, comme le tamoxiféne, ce qu' on appelle un «modulateur sélectif
des récepteurs aux estrogenes» ( «Selective Estrogen Receptor Modulator» ou SERM).
Le tamoxifene était mentionné auparavant comme anti-estrogéne. C’est un SERM de
premicre génération qui est devenu 1’un des traitements adjuvants de référence dans la

prise en charge du cancer du sein, malgré ses effets indésirables sur ’endométre.

Le raloxiféne est un benzothiophéne non stéroidien chimiquement apparenté au
tamoxifene. C’est un SERM de deuxiéme génération. Ces deux médicaments se lient
aux récepteurs aux estrogenes, et exercent sur ceux-ci, en fonction des tissus, des effets
agonistes et antagonistes sélectifs. Les propriétés (agoniste, antagoniste) au niveau des
récepteurs du raloxifene, du tamoxiféne et de I' estrogéne 17B-estradiol au niveau de

différents tissus sont reprises dans le tableau.

Raloxifene Tamoxiféne 17p-estradiol
Squelette Agoniste Agoniste Agoniste
Foie Agoniste Agoniste Agoniste
Sein Antagoniste Antagoniste Agoniste
Endomeétre Antagoniste Agoniste partiel Agoniste

66



Les propriétés du raloxiféne suggérent qu' il pourrait exercer un effet d'épargne
osseuse chez les femmes post-ménopausées, sans avoir les inconvénients de la
stimulation au niveau du tissu mammaire et de 1' endométre propre aux estrogenes, et

de I' effet agoniste partiel du tamoxiféne au niveau de ' endomeétre.

Les effets cliniques :

-sur le tissu osseux : le raloxiféne, a la dose de 60 mg par jour, a un effet
favorable sur les marqueurs biochimiques de la croissance osseuse ainsi que sur la
densité osseuse au niveau des vertébres lombaires, du col du fémur et de la hanche. Ces
effets du raloxiféne sont toutefois moins marqués par rapport aux estrogénes [102].

- sur le syndrome climatérique : le raloxiféne n’apporte aucune amélioration aux
symptdmes de carence estrogénique.

- sur ’endometre : le raloxiféne ne provoque aucune prolifération de 1’endomeétre.

- sur le tissu mammaire : avec le raloxiféne, les douleurs et tensions mammaires
(survenant chez environ 2 a 4% des femmes) ne semblent pas plus fréquentes que sous
placebo. Une analyse des résultats de 1' étude MORE, réalisée chez des femmes avec
une ostéoporose avérée, a montré une diminution importante du risque de carcinome
mammaire invasif avec le raloxiféne administré pendant 40 mois (valeur médiane) :
risque relatif de 0,24 [intervalle de confiance a 95% 0,13-0,44]. Pour prévenir un
cancer du sein, 126 femmes devraient étre traitées pendant 40 mois. Cette diminution
du risque avec le raloxiféene n' est valable que pour le carcinome mammaire invasif
sensible aux récepteurs d' estrogenes, et non pour le carcinome mammaire non sensible
aux récepteurs d' estrogénes. L' effet sur le risque de cancer du sein chez des femmes
traitées par le raloxiféne pendant plus de 40 mois n' est pas connu [102,103].

- sur le métabolisme lipidique : le raloxiféene diminurait le LDL cholestérol sans
modifier le HDL et les triglycérides.

- sur le risque thrombo-embolique : il est augmenté sous raloxiféne, comparable

au risque induit par le THS.

Ce traitement est contre-indiqué en cas d' antécédents de thrombose veineuse

profonde ou de thrombo-embolie, d' insuffisance hépatique (y compris de cholestase),
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d' insuffisance rénale grave, de carcinome mammaire ou endométrial ainsi qu' en

présence d' hémorragies utérines inexpliquées.

Compte-tenu de ces éléments le champ de prescription du raloxiféne est
étroit. Il peut &tre une alternative au THS et aux traitements spécifiques de

I’ostéoporose si ceux-ci sont contre-indiqués ou mal supportés.

3.2.4. Les phyto-estrogénes et autres médecines douces.

Découverte en Australie dans les années 1960, I’activité estrogénique de certaines
plantes a rapidement suscité 1’intérét des chercheurs. La proximité chimique de ces
composés avec les estrogénes féminins laissait penser que leur activité sur le corps
humain serait sensiblement comparable aux hormones féminines.

Les phytoestrogenes autrement appelés isoflavones ou lignanes sont
naturellement présents dans le soja, le thé, les pois chiches mais aussi les céréales, les
fruits ou les graines de légumineuses. Mais de nombreuses préparations contenant ces
produits prétendent lutter efficacement contre certains problémes liés a la ménopause,
les troubles du climatére (bouffées de chaleur, sueurs nocturnes) et la sécheresse
vaginale notamment.

Actuellement, les produits les plus couramment commercialisés & destination des
femmes ménopausées sont des comprimés a base de soja. Ils peuvent également
contenir du yam et d’autres substances ayant des propriétés varies : du complexe
vitaminique aux anti-radicalaires.

Mais ces produits sont considérés comme des compléments alimentaires et ne
subissent donc pas les contrdles réservés aux médicaments. Quand un laboratoire
désire mettre sur le marché un médicament, il doit soumettre un dossier complexe et
attendre 1’autorisation de I’agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(AFSSAPS, ancienne agence du médicament) pour commercialiser son produit. Cela
sous-entend des exigences fortes au niveau de la préparation du médicament, mais

aussi des contrdles de conformité et de sécurité du produit vendu.

68



D’apres les études disponibles sur le sujet les phyto-estrogénes :

-n’ont pas d’effet sur les troubles du climatére.

-pourraient avoir un effet bénéfique limité sur I’osteoporose.

-pourraient avoir un effet bénéfique limité sur la perte des fonctions cognitive.

-ne sont pas associés a une augmentation du risque de cancer du sein chez la
femme et méme diminuent ce risque chez les asiatiques. D’autres études sont
nécessaires pour approfondir ces résultats.

-augmentent les besoins en hormone thyroidienne en cas d’hypothyroidie.

L’AFSSA et I’AFSSAPS ont d’ailleurs publié en mars 2005 un rapport
recommandant la prudence quant a la consommation excessive de phyto-estrogénes
[104].

« Du point de vue de la sécurité, on n’observe pas d’effet indésirable de toxicité
générale jusqu’a 1 mg/kg pc/j. Les données sont insuffisantes pour conclure au dela de
cette dose.

L’exposition a différents dges de la vie montre que :

- pour les nourrissons, les études humaines disponibles sont trés insuffisantes mais les
¢tudes animales convergent et conduisent a recommander de limiter 1’apport en phyto-
estrogenes dans les préparations pour nourrissons et les préparations de suite a base de
protéines de soja a 1 mg/L de préparation reconstituée. De méme, il faut veiller a
limiter I’exposition in utero.

- en terme de carcinogénicité, les études chez 1’animal montrent une différence de
sensibilité en fonction de la période d’exposition et conduisent & recommander un
apport limité en phyto-estrogénes chez les personnes présentant un cancer
hormonodépendant ou des antécédents de ce type de cancer.

Enfin, des études de sécurité réalisées selon les bonnes pratiques devraient étre

menées pour compléter ces conclusions. »
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D’un point de vue général, les phyto-estrogénes ont bien des effets
estrogéniques mais ces effets apparaissent différents de ceux du 17 B-estradiol. Ils
ont aussi d’autres effets. Les effets génomiques et non génomiques des produits
purs doivent étre précisés par des études approfondies. Leur utilisation en tant
qu’alternative au THS est donc trés limitée.

D’autres plantes utilisées en phytothérapie peuvent permettre un bénéfice
pour des symptomes précis(huiles essentielles de menthe poivrée et de cyprés pour
les bouffées de chaleur, valériane pour les troubles du sommeil...).

L’homéopathie peut aussi étre un recours pour certaines patientes. La
consultation d’un homéopathe permettra une prescription personnalisée adaptée
aux symptomes de la ménopause, a2 la personnalité de la patiente et 2 son

historique médical.

3.3. Le suivi des patientes sous THS doit-il changer ?

3.3.1. Le dépistage mammographique standard est-il suffisant
pour les patientes sous THS ?

En France le dépistage du cancer du sein est organisé. Un courrier personnalisé
est envoyé tous les 2 ans aux femmes dgées de 50 & 74 ans par une structure de gestion
départementale ou régionale (financée principalement par 1’Assurance maladie, par
’Etat et dans certains départements le Conseil général). Il invite les femmes 4 un
examen clinique des seins et une mammographie (deux incidences par sein : face et
oblique). Cet examen est pris en charge & 100% et est effectué chez le radiologue
choisi par la patiente parmi une liste de spécialistes agréés. Tout cliché négatif ou bénin
est relu par un second radiologue. Un bilan diagnostique immédiat est pratiqué en cas
d’anomalie. Le médecin traitant et/ou le gynécologue, alors prévenus, assurent

généralement le suivi.
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Dans la deuxieme partie, plusieurs études ont mis en évidence que le THS quel
qu’il soit augmente la densité mammaire et ainsi rend les mammographies moins
sensibles et moins spécifiques. Il en résulte des cancers d’intervalle. On pourrait donc
penser que chez les femmes suivant un traitement hormonal substitutif, la fréquence
des mammographies devrait étre plus courte.

Cependant I’'une des hypotheses expliquant le meilleur pronostic des cancers du
sein des femmes sous THS est le meilleur suivi clinique et radiologique de ces femmes.
Ainsi les cancers sont diagnostiqués plus t6t, 4 un stade moins avancé.

Plusieurs équipes conseillent d’arréter le traitement quelques semaines avant la
mammographie pour diminuer la densit¢é mammaire et améliorer sa fiabilité [69].
L’étude de Colacurci et coll. est une étude prospective sur 97 femmes ménopausées
traitées par estradiol transdermique et par acétate de normégestrol de fagon séquentielle
ou par estradiol transdermique seul en continu comparées a un groupe de patiente non-
traitées [105]. Les densités mammaires sont évaluées sur une mammographie avant
traitement, une aprés 12 mois de traitement continu, et une derniére apres trois
semaines d’arrét du traitement hormonal. Dans le groupe estro-progestatif 7 patientes
sur 19 et dans le groupe estrogéne seul 4 sur 19 avaient une sur-densité mammaire
significative aprés 12 mois de traitement. Aprés trois semaines d’arrét, cette sur-densité
n’était plus apparente, que chez une seule femme dans chaque groupe. A cette étude
optimiste il faut opposer celle qui concerne I’examen des faux positifs de la MWS
[106]. Le risque relatif d’exces de rappels chez les patientes sous THS est de 1,63.
Apres 6 mois et 2 ans d’arrét de traitement, ce risque passe a 1,41 et & 1,22. On peut
donc conclure que le retard d’involution de la glande mammaire, dii au traitement
hormonal, met plusieurs années a disparaitre. L’arrét du traitement hormonal ne va
donc pas effacer en quelques semaines ’effet du THS sur la densité mammaire et la

pratique d’une interruption avant la mammographie reste discutée.

Les femmes prenant un THS sont en général mieux suivies cliniquement que
les femmes non-traitées et participent au dépistage organisé du cancer du sein,
sans doute parce qu’elles sont mieux informées. Cependant il ne faut pas hésiter a

rapprocher les mammographies en cas de doute et si la densité mammaire est
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importante. Pour 'instant Pintérét de ’arrét du THS pour améliorer la fiabilité
de la mammographie est en question et demande des études complémentaires

pour juger de son efficacité.

3.3.2. Le dosage de 1’estradiol libre.

Plusieurs études, essais randomisés ou études prospectives ont analysé les taux
des hormones sexuelles dans le plasma en fonction de la prise d’un traitement
substitutif de la ménopause ou non. Globalement les résultats montrent sous traitement
une augmentation des concentrations sanguines d’estradiol, de SHBG (sexhormone
binding globulin) et d’estradiol libre et une diminution de la concentration de
testostérone libre [107-110].

Il a également été mis en évidence que de fortes concentrations sanguines en
estrogene et testostérone sont associées a un risque élevé de cancer du sein chez des

femmes ménopausées n’utilisant pas de THS [111,112].

Une étude récente publiée en 2005 a essayé d’analyser le lien entre
I’augmentation du taux de ces hormones par un THS et le risque de cancer du sein
[113]. 11 s’agit d’une étude cas-témoins réalisée grice a la cohorte américaine
Nurses’Health Study. Des échantillons sanguins ont été collectés de 1989 a 1990. Au
cours du suivi 446 femmes ont développé un cancer du sein et ont été appariées a 459
témoins traités par THS. Les concentrations de ces témoins ont ensuite été comparées a
363 parcipantes non-utilisatrices de THS.

Les résultats sur les concentrations plasmatiques des différentes hormones sont
comparables aux études existantes. Pour les femmes traitées par THS le risque de
cancer du sein augmente avec I’augmentation du taux d’estradiol libre, surtout pour les
cancers récepteurs positifs : le risque relatif passe de 1,7 a4 2,0 avec p=0,02 ( p
significatif <0,05) pour un taux d’estradiol libre passant de 0,17 & plus de 0,28pg/ml.
Pour les femmes non-traitées, les études existantes rapportent en moyenne une

augmentation du risque de 30% pour ’estradiol libre. On peut donc conclure que le
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traitement hormonal de la ménopause influe sur le lien entre les dosages d’estradiol
libre et le risque de cancer du sein.

Une augmentation des concentrations de testostérone libre et de SHBG est aussi
associée au risque de cancer du sein : la premiere augmente le risque et la seconde le
diminue. Cependant ces derniers résultats sont similaires a ceux trouvés chez les
femmes non-traitées. Le traitement hormonal substitutif n’influence donc pas le lien

entre les dosages de testostérone libres et de SHBG et le risque de cancer du sein.

Cette étude n’est pas d’un tres bon niveau de preuve et présente des limites.
Elle met cependant en évidence une relation entre le risque de cancer du sein et la
concentration en estradiol libre chez les femmes traitées par THS.

La validation de ces résultats par de nouvelles études pourrait conduire a
I’identification de facteurs endocrinologiques comme I‘estradiol libre, dont le
dosage permettrait de surveiller le risque de cancer du sein chez les femmes

utilisatrices de THS.

3.4. Evolutions de la prescription du THS.

3.4.1. Les ultra-faibles doses de THS.

Depuis quelques années, plusieurs études ont essayé d’évaluer I’intérét des ultra-
faibles doses d’estrogénes et de progestérone dans le traitement de la ménopause. Ce
sont des doses estrogéniques inférieures ou égales a la moitié de la dose habituelle qui
ne sont pas associées a de la progestérone en général. S’ils sont associés la
progestérone est prescrite par séquences de 14 jours deux fois par an.

Ces doses moindres de THS prennent d’autant plus d’intérét depuis les
recommandations de ’AFSSAPS et de ’ANAES qui recommandent [’utilisation de

THS a la « dose minimale efficace ».
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Quelques études d’observation ont évalué I’efficacité de ces faibles doses sur les
symptomes de la ménopause et ont montré une diminution significative des bouffées de
chaleur pour les femmes traitées par estrogénes seuls a la fois par voie orale ou
transdermique. De plus I’association d’un progestatif augmente 1’efficacité en terme de
diminution des bouffées de chaleur [114].

Ces ultra-faibles doses ont démontré leur efficacité a prévenir la perte osseuse du
point de vue densitométrique. D’ailleurs un patch délivrant 0,14pg d’estradiol vient
d’obtenir son AMM aux USA dans cette indication [115].

Il ne semble pas y avoir d’effet délétere sur I’endométre malgré 1’absence de
progestatif ou son administration seulement semestrielle.

L’effet sur I’incidence des cancers du sein n’a pas été clairement étudié, mais on
ne peut que penser que les ultra-faibles doses entrainent moins de prolifération du tissu

mammaire et donc moins de mécanisme d’oncogénése.

Ces résultats positifs a la fois sur le syndrome climatérique et la protection
osseuse augurent a la prescription de trés faibles doses de THS un bel avenir.
Cependant de nouvelles études sont nécessaires pour évaluer plus précisément
leurs effets bénéfiques sur les symptomes de la carence estrogénique et sur le
risque fracturaire par rapport a d’autres traitements. Les ultra-faibles doses
doivent également confirmer leur absence d’effet délétére sur le systéme cardio-
vasculaire, sur le sein et ’endométre : des études sur des durées plus importantes

doivent étre menées pour pouvoir revendiquer cette inocuité.

3.4.2. Les voies d’administration cutanées.

Les voies d’administration cutanées sont déja trés utilisées en France et en
Europe. Ces systémes permettraient aux estrogénes d’agir en évitant le premier passage
hépatique. Ainsi ils ne seraient pas métabolisés par le cytochrome P450 qui produit des

métabolites carcinogénes.
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Nous avons vu dans la deuxieme partie que les résultats des études sont
contradictoires et que de nouvelles études sont nécessaires pour les approfondir.

Malgré tout ces modes d’administration ont un avenir certain et sont conseillés
par de nombreux professeurs, notamment le Pr Brettes lors de son intervention au

dernier congré de I’AFEM.

3.5. Place du THS parmi les autres facteurs de risque de

cancer du sein.

L’origine des cancers du sein est multifactorielle. Ils se développent sur un tissu
qui subit des modifications cycliques au cours de la vie génitale, sous 1’influence de
facteurs hormonaux, génétiques, nutritionnels, environnementaux et médicamenteux
[116,117]. Des données physiologiques et épidémiologiques permettent de retenir un

certain nombre de facteurs de risque :

- Age : D’incidence croit régulicrement avec 1’dge. D’ailleurs 56% des femmes
atteintes d’un cancer du sein ont plus de 60 ans. L’dge s’accompagne 4 la fois d’une
augmentation de 1’expression des génes de 1’aromatase qui permet de transformer les
androgenes en estrogenes, et de la réceptivité des récepteurs aux estrogenes de type A,
promoteurs de la prolifération cellulaire. Le tissu mammaire devient donc plus sensible
aux estrogenes. Ces phénomenes sont probablement liés & la privation hormonale

brutale au moment de la ménopause.
- Antécédents personnels de cancer du sein : 10% des femmes ayant été traitées

pour un cancer du sein présentent ultérieurement un second cancer dans le sein

controlatéral.
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- Antécédents familiaux surtout du coté maternel, surtout en périménopause : le
risque est multiplié par 2 & 6 en cas d’atteinte d’une sceur ou de la mére et par 15 si la
sceur et la mére sont atteintes. En cas d’histoire familiale faisant évoquer une
prédisposition, on peut rechercher des marqueurs génétiques tels que BRCA1-2 et
parfois une mutation sur p53, géne de stimulation de I’apoptose. La mutation des génes
de prédisposition BRCA1-2 est responsable d’une large proportion de cancer du sein
familiaux et de cancer de I’ovaire. La prévalence de la mutation est de 0,12% dans la
population générale et de 12,8 & 16% dans les familles & haut risque ( plus de 3 cancers
du sein ou de I’ovaire). Cette mutation provoque une perte d’expression du récepteur a
la progestérone de type B. La prédominence de ’isoforme A du récepteur contribue

alors a un déréglement hormonal, favorable au développement d’un cancer.

- Radiations ionisantes : le risque est fonction de la dose. Nul pour les

mammographies, il augmente linéairement entre 1 et 20 Gy.

- Facteurs de mode de vie et environnementaux :

L’obésité entraine un doublement du risque de cancer du sein. Du fait de [activité
aromatase augmentée dans les adipocytes périphériques, 1’élévation des concentrations
d‘estrone expose le tissu épithélial & I’effet prolifératif des estrogénes. De plus les
concentration des facteurs de croissance sont augmentées favorisant aussi la
prolifération cellulaire par I’intermédiaire des recepteurs de membrane. Ce sur-risque
n’est pas trés important mais touche un grand nombre de femmes, dont le niveau
nutritionnel est trop €élevé du fait d’un exces calorique, d’une mauvaise hygiéne de vie
et d’une sédentarité marquée. De plus 1’obésité augmente le risque de récidive et

diminue la survie aprés traitement.

Les facteurs nutritionnels influent également sur le risque de cancer du sein. De
nombreux épidémiologistes ont comparé les habitudes alimentaires occidentales ou le
risque est élevé a celles des femmes asiatiques ol le risque est beaucoup plus faible. Il
est établi que, par rapport aux occidentales, les concentrations d’estrogénes circulants

au cours de leur vie sont inférieurs de 15 a 30% avec des cycles menstruels plus longs
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et moins ovulatoires. Leur alimentation équilibrée utilisant peu de matiére grasse et peu
d’hydrate de carbone ainsi que la rare consommation d’alcool et de tabac peut
expliquer ces différences. De plus les obésités sont rares et la pratique sportive est
maintenue jusqu'a un dge avancé. Méme si 1’on admet que les prédispositions
génétiques au cancer du sein chez les asiatiques puissent étre moins marquées que chez
les occidentales, il n’en demeure pas moins que les facteurs nutritionnels pris

globalement jouent probablement un réle majeur de protection contre le cancer du sein.

Le tabac augmente le risque de cancer du sein de fagon variable en fonction du
niveau d’estrogénes circulants et du stade de maturité de la glande mammaire. Chez les
fumeuses « actives » le risque est li¢ a I'importance du tabagisme, RR=2,2 pour moins
de 10 cigarettes par jour, RR=2,7 pour moins de 20 cigarettes par jours et RR=4,6 pour

30 cigarettes par jour.

L’alcool augmente d’autant plus le risque, que I’intoxication est débutée tot :
avant 45 ans, RR=1,8 et plus tard RR=1,5. L’éthanol agit en stimulant |’expression des
récepteurs aux estrogénes de type A et en diminuant I’expression de BRCAI un

puissant inhibiteur de ce récepteur.

- Facteurs hormonaux :

1.Précocité des premiéres régles.

2.Ménopause tardive.

3.Nulliparité ou dge tardif de la premiére grossesse.

4.Hyperestrogénie relative ou insuffisance lutéale : mastodynie, irrégularités
menstruelles, bouffées de chaleur.

5.Facteurs de risque liés aux mastopathies bénignes : seule la mastopathie
fibrokystique (avec des kystes de plus de 3mm de diamétre), le papillome intra
canalaire multiple et le carcinome lobulaire in situ prédisposeraient au cancer; les
autres mastopathies (fibro-adénome, micro-kystes, adénose et papillome solitaire) ne
prédisposeraient pas au cancer.

6.Contraception hormonale : globalement il n’y a pas d’augmentation du risque
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chez les utilisatrices. Cependant, de nouvelles études mettent en évidence des sous-
groupes a risque lors d’utilisation prolongée d’une contraception orale avant la
premiére grossesse.

7.Allaitement : son réle protecteur n’est pas retrouvé par tous.

8.Traitement hormonal de la ménopause : nous l’avons wvu, il augmente

modérément le risque.

Le sein est un tissu hormono-dépendant exposé au risque hormonal de la
puberté a la ménopause, aprés laquelle un repos hormonal est normalement
programmé. En ’absence d’estrogéne, il acquiert une sensibilité élevée aux
hormones. Compte-tenu du mode de vie occidental, les facteurs nutritionnels et la
surcharge pondérale, ainsi que les facteurs de risque hormonaux favorisent la
production d’estrogénes endogénes, favorisant les mécanismes d‘oncogénése.

Dans les conditions actuelles d’utilisation, le sur-risque exogéne lié au THS
parait donc inévitable. Il reste toutefois modéré selon les données
épidémiologiques globales.

Le THS occulte en réalité un véritable probléme de santé publique, celui de

I’obésité et du mode de vie a I’occidentale.
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CONCLUSION

Cette revue de la littérature est plutdt rassurante.

Oui, le THS augmente le risque de cancer du sein, surtout lorsqu'il s'agit d'une
association estro-progestative, qu'elle est prescrite en continu et que la durée du
traitement est superieure a 5 ans. Outre l'effet direct des hormones sur la prolifération
cellulaire mammaire et la carcinogénése, 'augmentation du risque est également lié a
l'augmentation de la densité mammaire rendant plus difficile l'interprétation des
mammographies.

Mais ce risque relatif est modéré : au maximum 1,8 en cas d'association d'un
estrogene a un progestatif de synthése. Par contre ['utilisation de fagon séquentielle
d'un estrogéne et de progestérone naturelle ne l'augmente pas. De plus, les cancers du
sein sous THS sont globalement de meilleur pronostic. Et, aprés 5 ans d'arrét de
traitement le risque de cancer du sein revient au niveau du risque de la population
générale non traitée.

[l faut aussi souligner la bonne pratique des prescripteurs. Ils évaluent le rapport
bénéfice/risque pour chaque patiente et ne prescrivent un THS qu'a celles qui ont le
moins de facteur de risque.

Ces éléments contrebalancent les résultats des études qui remettaient en question
l'intérét du THS (HERS, WHI, MWS). En effet ces études ont évalué le risque de
cancer du sein chez des populations présentant déja des facteurs de risque et pour des
traitements rarement utilisés en France. Elles sont donc difficilement extrapolables a la

population des femmes frangaises traitées.
C'est pourquoi de nouvelles études doivent étre mises en oeuvre :
-En ce qui concerne le cancer du sein, l'absence de risque lié a l'association

d'estradiol et de progestérone naturelle doit étre confirmé et les caractéristiques du

cancer (histologie, facteurs pronostic) évaluées lors de la prise d'un tel traitement.
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-Le THS «a la frangaise » doit étre évalué¢ dans la prévention des maladies
cardio-vasculaires. On sait que l'incidence des affections coronariennes augmente de
fagon signigicative aprés la ménopause, rattrapant celle des hommes [9]. L'effet
protecteur du THS, confirmé par de nombreuses études d'observation a été remis en
question par les essais HERS et WHI. Nous avons montré les failles de ces essais :
notamment, la population dgée, majoritairement fumeuse et en surpoids et l'utilisation
d'estrogénes conjugués équins associés a un progestatif de synthése. On peut donc
supposer qu'un traitement composé d'estradiol et de progestérone naturelle, pris

précocément n'a pas d'effet délétére et a plutdt un effet protecteur.

-La meilleure sécurité des voies d'administration extra-digestives et de l'utilisation
d'ultrafaibles doses hormonales doit étre confirmée, ainsi que leur intérét dans la

prévention de l'ostéoporose.

-Le bénéfice a long terme du THS en termes de préservation du capital osseux et
de diminution de l'incidence des fractures est prouvé, mais doit étre comparé¢ aux

alternatives thérapeutiques de cette affection.

Biensr la meilleure fagon d'évaluer ces éléments est un essai randomisé.
Malheureusement un essai est difficile & mettre en place et demande un budjet
important, que I'état et les firmes pharmaceutiques ne semblent pas disposés a donner.

Au dédut de ce travail nous avions envisagé de faire une étude retrospective sur
les caractéristiques du cancer du sein sous THS. Nous avons été decouragés par les
statisticiens. Ce type d'étude n'aurait pas apporté de résultat significatif et une étude
prospective demandait plusieurs années et de nombreux cas, la rendant difficilement

réalisable dans le cadre d'une thése de medecine générale.

Le THS garde donc toute son utilité et il ne faut pas en priver les femmes qui en
ont besoin.
Par contre dans la prévention du cancer du sein, d'autres facteurs de risque

doivent étre pris en compte. Le surpoids et les habitudes alimentaires occidentales
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augmente le risque et touche un beaucoup plus grand nombre de femmes. Les
médecins doivent y étre sensilisés, afin de conseiller et d'aider leurs patientes a garder
une bonne hygiéne de vie.

[ls doivent également les encourager a pratiquer une activité sportive. La relation
entre l'activité physique et l'incidence de cancer du sein a été analysée entre 1990 et
2002 parmi 90 509 femmes de la cohorte E3N, Agées de 40 a 65 ans en 1990 [118]. Les
résultats publiés en janvier dernier ont montré une diminution du risque d'autant plus
que l'activité physique est soutenue, méme chez les femmes présentant des facteurs de
risque. Pour une activité physique soutenue plus de 5 heures par semaine le risque

relatif de cancer du sein est de 0,62 (0,49-0,78).
Cette these nous montre que la prise en charge des femmes au moment de la

meénopause est complexe et que le THS garde une place prépondérante dans le

traitement des troubles de la carence estrogénique.
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NOEL Valérie. Traitement hormonal de la ménopause et cancer du sein :
revue de la littérature.100p (thése : Med. Limoges ; 2006)

La carence estrogénique brutale de la ménopause provoque de nombreux symptomes
handicapants pour les femmes. Le traitement hormonal de la ménopause (THM) est la
meilleure thérapeutique pour pallier ces troubles. Pourtant, ce type de traitement a
recemment été remis en cause par la publication de I'essai randomisé WHI et de I'étude
MWS. Selon ces études la balance bénéfice/risque n'est plus en faveur du THM puisqu'il
augmente le risque de cancer du sein mais aussi les maladies cardio-vasculaires. Mais,
ces €tudes anglo-saxones ont des défauts et sont difficilement extrapolables A la
population et aux thérapeutiques frangaises. Aprés avoir étudié la littérature sur le
sujet, il ressort que le THM augmente le risque de cancer du sein surtout en cas
d'association d'un estrogéne A un progestatif de synthése, prescrit de facon continu et
pour une durée superieure & 5 ans. Par contre l'association d'un estrogéne & de la
progestérone naturelle ne I'augmente pas et aprés 5 ans d'arrét de traitement le risque
revient au niveau de celui de la population générale, non-traitée. De plus les cancers du
sein sous THM ont plus souvent un meilleur pronostic. L'AFSSAPS dans ses
recommandations, pratique le principe de précaution et limite les indications du THMI.
Pourtant parmi les autres facteurs de risque de cancer du sein, le sur-risque lié au THM
est modéré. De nouvelles études sont nécessaires pour évaluer le THM « a la frangaise »,
mais il garde une place prépondérgnte dans le traitement des signes climatériques.

Hormone replacement therapy and breast cancer : review of the litterature.

The sudden lack of estrogen at menopause lead to many disabling symptoms for
womens. Hormone replacement therapy (HRT) is the best treatment to compensate for
this symtoms. However the Women's Health Initiative randomized trial and the Million
Wommen's Study have showed that the benefit/risk balance wasn't yet in favour of this
treatment. It increases breast cancer risk and cardio-vascular diseases . But the studies
are faulty and it's difficult to extrapolate their results because the french population and
treatments are different. This review of the litterature shows an increased risk of breast
cancer above all for continuous associations of estrogens and syntetic progestins for
more of 5 years. On the other hand, estrogen plus natural progestin don't increase the
risk and after stopping treatment for 5 years the risk becomes the same of the general
non-treated population. L'AFSSAPS, in her recommandations, limits the indications of
HRT. However among the other breast cancer risk factors, the HRT increased risk is
moderate. New studies are needed to assess the french HRT, but it stays the first
treatment of the menopause's symptoms.
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