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Traitement hormonal de la ménopause
et cancers: quelles sont les nouvelles
informations publiées depuis la WHI?

RESUME : Sila Women Health Initiative (WHI) [1] a marqué un coup d’arrét dans la prescription du traitement
hormonal de la ménopause (THM) (-74 % de boites prescrites en 10 ans), c’est en partie dii a 'augmentation du
nombre de cancers du sein dans le groupe traité par rapport au groupe placebo. Et pourtant, rappelons qu’en
nombre absolu pour 10 000 années femmes, les auteurs avaient noté 8 cancers du sein en plus (38 vs 30) et,
dans le méme article, le nombre de cancers du célon était diminué avec 6 cancers du c6lon en moins (10 vs 16).

— P. LOPES
Service de Gynécologie-Obstétrique
et Médecine de la Reproduction,
CHU, NANTES.

n France, ’ANAES-Afssaps

dans son rapport d’orienta-

tion publié le 11 mai 2004
avait extrapolé les résultats de la WHI
a la population francgaise et attribué
au THM 540 cancers du sein en plus
(95 % IC: 24-1138) et chiffré a 186 can-
cers en moins le nombre de cancers du
colon évités (95 % IC: -58 & -291) chez
les 3500000 femmes de 50 a 60 ans,
compte tenu de la consommation des
différents THM. Une revue générale a
été publiée en 2012 et 2013 [2, 3].

Depuis 2002, alors que le nombre de
publications dans PubMed comportant
I’étude WHI est de plus de 250 publica-
tions par an, le nombre de publications
comportant les mots clés “THM et can-
cers” ont chuté de 140 a 60 publications
par an de 2002 a 2012. La publication
de la WHI d’octobre 2013 a récemment
permis de réactualiser les données de la
WHI [4].

Quels sont les éléments acquis durant
ces 10 ans pour comprendre I'influence
du THM sur 'incidence et le pronostic
des cancers?

Quels sont les éléments nouveaux qui,
depuis 2002, doivent modifier 1’infor-
mation que ’on donne aux patientes
concernant cette association?

La cancérogenése et

les facteurs de risque des
cancers sont différents selon
lalocalisation des cancers

1. Pour le cancer du sein

On estime que les cancers se dévelop-
pentauniveau des jonctions ducto-lobu-
laire. Les mutations génétiques (BRCA1
et BRCA2) sont impliquées pour 10 %
des cancers environ.

>>> Le THM est un promoteur des can-
cers du sein contenant des récepteurs
estrogéniques (RH+). Le THM n’est pas
responsable de 'induction des cancers
du sein. La preuve en est qu’a I’arrét du
THM, l’incidence du cancer du sein
revient au méme niveau que celui des
femmes n’ayant jamais pris de THM.
Depuis 10 ans, les travaux ont mieux
précisé la responsabilité des molécules
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du THM dans le risque de survenue du
cancer du sein.

>>> Dans le groupe “estrogeénes seuls”
(ECE: estrogenes conjugués équins), le
nombre du cancers du sein est diminué et
le chiffre devient significatif si on inclut
I’étude observationnelle de la WHI. En
taux cumulé pour I’étude 2013, il y a
dans le groupe ECE seul, 168 cancers
diagnostiqués vs 216 pour le placebo,
soitun HR, 0.79; 95 % CI, 0.65-0.97 [4].

Lerdle du progestatifinclus dansle THM
a donc une vraie responsabilité et il n’est
pas exclu d’attribuer (mais les groupes
ne sont pas comparables) le sur-risque au
MPA (acétate de médroxyprogestérone).
En 2013, lerisque de cancers du sein per-
siste pour le groupe ECE + MPA dans le
suiviavec 434 cas pour ECE + MPA vs 323
pour le placebo, soit HR, 1.28 [95 % CI,
1.11-1.48]) [4]. Le pronostic du cancer du
sein n’est pas modifié parle THM. La sur-
vie estidentique avecun HR = 1,03 (95 %
IC:0,79-1,35). L'incidence étant augmen-
tée, les auteurs notent une augmentation
de la mortalité apres cancer du sein pour
cette étude WHI qui a été prolongée pen-
dant 11,3 ans: HR = 1,65 (1,29-2,12) [5].

Lyytinen [6] a montré que le noréthisté-
rone acétate augmentait de fagon signifi-
cative le risque de cancer du sein a I’op-
posé de larétrogestérone qui n’augmente
pas ce risque. Tous les résultats ne sont
pas concordants. Ainsi, ’étude DOPS
(Danish Osteoporosis Prevention Study)
[7], étude ouverte prospective randomi-
sée planifiée au Danemark au début des
années 1990, a inclus 2016 patientes.
Prévue pour 11 ans, elle comporte un
suivi ultérieur de la cohorte pendant
16 ans. 1006 femmes agées de 45 a
58 ans, récemment ménopausées (m =7
mois) ont été randomisées. 502 femmes
ont recu un THM associant E2 + acétate
de noréthistérone (NETA) (Trisequens)
ou E2 2 mg seul si hystérectomie alors
que 504 femmes n’ont pas regu de traite-
ment. Les auteurs ont noté une réduction
durisque cardiovasculaire sans augmen-

tation du nombre de cancers (36 vs 39:
RR =0,92, 95 % IC: 0,58-1,45). Les can-
cers du sein ne sont pas augmentés (et
pourtant il s’agit de NETA: 10 vs 17 RR
=0,58,[0,27-1,27]).

Les publications frangaises (E3N) [8] et
européennes (EPIC) [9] ont bien souligné
le role des progestatifs en distinguant la
progestérone et la rétrogestérone (pas
d’augmentation significative du risque
de cancers du sein) des autres proges-
tatifs de synthese (augmentation signi-
ficative).

2. Pour le cancer du célon

Les études de cohorte et les études cas-
témoin sont en faveur d’'une diminution
significative de 'incidence du cancer
du colon. Les femmes ayant re¢u dans
I’étude interventionnelle 1’associa-
tion ECE + MPA ont moins de cancers
du co6lon avec un HR = 0,62 (95 % IV
0,43-0,89) comparé au placebo [4].

Pour le groupe ECE seul, le risque de can-
cer du c6lon n’est pas modifié significati-
vement. Comme pourle cancer du sein, les
résultats pourraient étre différents selon
lesmolécules utilisées. Ainsi, dans1’étude
EPIC, leRR est de 0,94 (0,77-1,14) [10].

3. Pour le cancer de '’endométre

Lerisque des estrogenes reste dominant
et I'intérét des progestatifs est unani-
mement reconnu (traitement combiné
ou plus de 12 jours de progestatifs
dans les traitements séquentiels). Pour
I’étude interventionnelle de la WHI,
les femmes prenant 1’association ECE
+ MPA comparé au placebo ont un HR &
0,83 (95 % IC 0,49-1,40) [4]. Une réduc-
tion du risque de cancer de 'endometre
est observée dans 1’étude post-interven-
tionnelle: HR = 0,58 (95 % IC 0,40-0,86).
Cependant, il faut émettre des réserves
pour les THM prolongés, sur l'utilisation
dela progestérone micronisée (3 cas sup-
plémentaires pour 10000 AF), et de la
tibolone.

4.Pour le cancer de l'ovaire

Dans la WHI interventionnelle [4], le
nombre de cancers de 1’ovaire est chiffré
a26 dansle groupe ECE + MPA vs 16 dans
le groupe placebo, soitun HR = 1,41 (95 %
1C0,75-2,66). Pour les résultats de I’étude
post-interventionnelle, 53 cancers de
l’ovaire sont notés pour ’association ECE
+ MPA vs 41 dans le groupe placebo, soit
un HR =1,24 (0,83-1,87). La différence
n’est pas significative [4].

Les facteurs de risque de cancer de
I’ovaire sont mieux connus: 1’age, les
mutations des génes BRCA1 et BRCA2,
les antécédents familiaux de cancer
de l’ovaire, la nulliparité, I'induction
de ’ovulation par plus de 12 cycles de
citrate de clomipheéne. En revanche, la
contraception orale protége contre le
cancer de I'ovaire dés la prise de 6 mois
dela pilule estro-progestative (OP). Béral
[11] amontré que la pilule OP prévenait
4 cancers de I'ovaire et 2 décés pour
10000 AF de moins de 75 ans.

L'origine des cancers de 'ovaire (qui
contiennent pour une majorité d’entre eux
desrécepteurs estrogéniques) peut étreliée:
—au nombre d’ovulations cumulées
(hypothese de Fathalla). La nulliparité
est un facteur de risque chez les femmes
infécondes;

—a l'influence des gonadotrophines
hypophysaires et des estrogénes;

—a l’envahissement de la corticale
ovarienne par les cellules tubaires
dysplasiques (STIC: Serous Tubal Intr-
epithelial Carcinoma: hypothese de
Kurman et Shih) [12];
—audéveloppement de cellules souches
présentes dans la fossette ovarienne [13].

Devant la complexité de la cancérogenese
ovarienne, il faut se tourner vers les études
épidémiologiques pour savoir si le THM
peut augmenter le risque de cancer de
l’ovaire et savoir si aprés une castration
chirurgicale pour cancer de I’ovaire, un
THM peut étre prescrit. Trabert [14] sou-
ligne que les estrogénes donnés plus de
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10 ans augmentent le risque relatifa 2.15,
95 % CI 1.30 — 3.57. Pour ’association
estro-progestative, le RR est de 1.68, 95 %
CI 1.13 — 2.49. Pour Tsilidis (EPIC 2011)
[15], lerisque serait accru de 63 % de can-
cers de I'ovaire en cas de THM en cours
par estrogenes seuls, mais non significatif
pour l’association estro-progestative. Les
méta-analyses sont en faveur d'une légere
augmentation du risque lié aux estrogénes
ou au THM séquentiel de plus de 10 ans.

Faut-il modifier
la prescription du THM
par crainte des cancers?

1. Pour le cancer du sein

1l faut donc privilégier la progestérone
micronisée et I'isomere de la progesté-
rone. Par ailleurs, il faut insister sur les
conditions de la diminution du risque
de cancer du sein: lutte contre I’obésité,
favoriser I’activité physique, limiter la
consommation d’alcool et de tabac. 11
faut prendre en compte les autres fac-
teurs de risque: cancer du sein familial,
irradiation du thorax, algies mammaires
et surdensité mammaire sur les mam-
mographies. Les risques doivent globa-
lement étre rappelés aux patientes avec
les chiffres de V. Béral de 1997 [16]: 2 cas
de cancer du sein supplémentaire pour
5 ans de THM pour 10000 AF, de 6 et
12 cas de cancer du sein supplémentaires
pour 10 et 15 ans de THM pour 10000 AF

2. Pour le cancer du célon

Le THM ne doit pas étre prescrit en pré-
vention du cancer du c6lon. De plus, les
articles récents de la WHI qui soulignent
la diminution de I'incidence rappellent
que le pronostic n’est pas meilleur dans
le groupe des femmes sous THM.

3. Pour le cancer de ’endométre
Le THM combiné semble protéger du

risque avec les progestatifs de synthese.
La prescription d’une échographie avec

mesure de I’épaisseur de I’endometre
peut se justifier au-dela de 10 ans de
THM intégrant la progestérone microni-
sée etla tibolone, méme si aucune étude
n’a validé cette option.

4.Pour le cancer de l'ovaire

Le risque absolu lié au THM serait de
0,12/1 000, soit selon Morch, 1 can-
cer de l'ovaire supplémentaire pour
8300 femmes traitées [17].

Compte tenu de ces données, 'adminis-
tration d’un THM se discute pour le suivi
des cancers de ’ovaire de bons pronostics
et les tumeurs borderline, particuliére-
ment chezles femmes de moins de 50 ans.

Conclusion

Les risques de cancers générés par le
THM sont maintenant connus et modé-
rés enrisque absolu. Cesrisques doivent
étre intégrés avant la prescription d'un
THM et le gynécologue devra toujours
privilégier dans I'intérét de la patiente
I’analyse de labalance bénéfices/risques
et privilégier ’'administration des molé-
cules les moins a risque.
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