TRAITEMENT HORMONAL APRES CANCER DU
SEIN. OUI ... OU NON ?

RESUME : Les travaux expérimentaux et cliniques indiquent
que la combinaison d'estrogénes conjugués équins et d'acétate
de médroxyprogestérone augmente modérément le risque de
cancer mammaire chez les femmes ménopausées. Classique-
ment, le traitement hormonal substitutif est contre-indiqué
chez les patientes ayant souffert d'un cancer mammaire en rai-
son de la crainte d'une récidive. Toutefois, ces patientes souf-
frent de bouffées de chaleur et les traitements hormonaux
adjuvants (inhibiteurs d'aromatase, SERMs, Tamoxiféne ...)
aggravent leurs symptomes. Les études observationnelles et
leurs méta-analyses ne montrent pas d'effets délétéres mais plu-
tot une diminution de la morbidité du risque de récidive et de la
mortalité par cancer chez les femmes recevant des estrogénes
ou des estroprogestatifs apreés cancer du sein. Nous résumons
ces diverses études ainsi que leurs interprétations biologiques,
cliniques et épidémiologiques. En conclusion, le traitement hor-
monal substitutif a court terme parait d'utilisation siire chez
ces femmes demanderesses aprés information compléte. Il est
toutefois prudent de ne clore définitivement ce débat que
lorsque les études en cours, randomisées et prospectives, utili-
sant de 'estradiol plutdt que des estrogénes conjugués équins
ou de la tibolone (une alternative séduisante) permettront défi-
nitivement de connaitre les relations "risques-bénéfices" du
traitement hormonal substitutif chez ces patientes.

LES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
SUGGERENT UN ROLE PROMOTEUR DES
ESTROGENES ET DES ESTROPROGESTATIFS
ORAUX DANS LE CANCER DU SEIN

Les estrogeénes jouent un role important dans
la cancérogenése mammaire. Leur role est sug-
géré par I’observation que les taux circulants
d’estradiol endogeénes sont plus importants chez
les femmes qui présentent un cancer du sein (1).
Les études épidémiologiques récentes suggerent
toutes que 1’hormonothérapie substitutive de
ménopause et, particulierement, les estrogénes
conjugués équins (CEE) associés a I’acétate de
médroxyprogestérone (MPA) entrainent une
augmentation modérée, mais significative du
risque de cancer mammaire (augmentation de
2,3 % pour chaque année de traitement) (2-7).
Une preuve supplémentaire du role des estro-
genes vient de 1’étude ATAC (8). Cette étude a
démontré que 1’anastrazole, un inhibiteur d’aro-
matase qui réduit la production locale d’estro-
génes, réduit la fréquence d’apparition de
nouveaux cancers dans le sein controlatéral par

rapport au tamoxiféne (RR = 0,42).

(1) Département de Gynécologie-Obstétrique-Sénolo-

gie, CHU de Liége.
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HORMONE REPLACEMENT THERAPY AFTER BREAST CANCER.
YES... ORNO ?

SUMMARY : Clinical and experimental studies indicate that
combined equine conjugated estrogens and medroxyprogeste-
rone acetate moderately increase the risk of breast cancer in
postmenopausal women. Classically, hormone replacement the-
rapy is contra-indicated in women with a past history of breast
cancer due to the fear of recurrence. However, these postmeno-
pausal patients complain about hot flushes and adjuvant hormo-
nal therapies (such as aromatase inhibitors, SERMs and
Tamoxifen ...) aggravate their symptoms. Observational studies
and their meta-analyses do not show a deleterious effect but
rather a beneficial impact of hormone replacement therapy
among women with a past history of breast cancer. We summa-
rise all these studies and their biological, clinical and epidemio-
logical interpretations. We conclude that short term hormone
replacement therapy is safe among those women requesting a
replacement therapy after complete information. It is however
advisable to conclude definitely only when prospective randomi-
sed trials with estradiol or tibolone (a promising alternative) will
be available. Such ongoing studies will allow to conclude defini-
tely the possible benefits and risks of hormone replacement the-
rapy among patients with a past history of breast cancer.
KEeYWORDS : Estrogens — Estrogens and Progestins — Tibolone —
Hormone replacement therapy — Breast cancer

En dépit de I’augmentation d’incidence du
cancer du sein chez les femmes bénéficiant
d’une hormonothérapie substitutive, la mortalité
liée au cancer mammaire n’est pas accrue. Cer-
taines études suggerent au contraire une réduc-
tion de la mortalité par cancer mammaire chez
les utilisatrices d’un traitement hormonal substi-
tutif (THS). La raison en est que les tumeurs
développées chez les utilisatrices d’un THS sont
plus petites, a des stades cliniques plus précoces,
avec un plus faible taux de positivité ganglion-
naire, une meilleure différentiation et des types
histologiques plus favorables que les cancers
développés en I’absence de THS (9). Toutefois,
pour certains, le réle des estrogeénes et du THS
est négligeable (10, 11).

I’HORMONOTHERAPIE SUBSTITUTIVE CHEZ
LA FEMME SOUFFRANT D’UN CANCER
MAMMAIRE

Classiquement, le THS est contre-indiqué
chez ces femmes en raison de la crainte que les
estrogenes (E) ou estroprogestatifs (EP) stimu-
lent la croissance de micrométastases résiduelles
entrainant une récidive clinique. Il n’y a pas
cependant de preuves cliniques de cette hypo-
thése. La problématique du cancer du sein



avec/sans THS demeure énigmatique, controver-

sée, problématique (11).

Il peut paraitre absurde, au premier abord, de
proposer de réinstaurer un THS consécutivement
a la chimiothérapie (12, 13) chez une femme
ayant un antécédent de cancer mammaire ! Tou-
tefois, la plupart de ces femmes sont ménopau-
sées, souffrent de bouffées de chaleur et de
symptomes climatériques exacerbés par la prise
de tamoxiféne ou d’inhibiteurs d’aromatase.
Laggravation des symptdomes et I’inconfort sont
tels qu’ils entrainent des arréts de traitements
(14, 15) chez 30 % des patientes. Les études ont
montré que plus d’un tiers des femmes ayant un
cancer mammaire accepteraient de prendre des
estrogenes sous contréle médical (16, 17). 11
apparait deés lors essentiel de traiter ces symp-

tomes de manieére sire et efficace.

Limpact des estrogénes et des THS en géné-
ral sur la récidive est-il identique a leur action
promotrice au cours de la genése des cancers

mammaires ?

LES DONNEES BIOLOGIQUES ACTUELLES
NE PERMETTENT PAS DE COMPRENDRE
COMPLETEMENT L’IMPACT DES (E + P)
SUR LE SEIN

Une prolifération accrue des cellules épithé-
liales ducto-lobulaires est observée chez les
femmes recevant des CEE + MPA (18), tandis
que I’administration d’estradiol et de progesté-
rone percutanée entraine une chute des mitoses
(19-21). En outre, les progestatifs de synthése
entralnent une stimulation de 1’apoptose par la
voie mitochondriale bcl-2 dépendante (22, 23).
Finalement, la progestérone est métabolisée dif-
féremment dans les cellules mammaires nor-
males ou cancéreuses (24). Par exemple, le 5-
alpha-pregnane-3,20-dione (5-alpha progeste-
rone) produit préférentiellement par les cellules
cancéreuses, stimule la prolifération, diminue
I’ancrage cellulaire et stimule la migration des
cellules cancéreuses, tandis que le métabolite
“normal” est dénué de ces effets (3-alpha-
hydroxy-4-pregnen-20-one). Enfin, si les estro-
geénes stimulent la prolifération des cellules
cancéreuses a faibles doses, ils I’inhibent a

fortes concentrations (25).

LES ESSAIS CLINIQUES NE METTENT PAS
EN EVIDENCE D’EFFETS NEFASTES DES
ESTROGENES OU DES ESTROPROGESTATIFS

CHEZ LES FEMMES AVEC ANTECEDENTS DE

CANCER DU SEIN TRAITE

Des études observationnelles limitées en
nombre de patientes et en durée de traitement
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avec estrogenes, systémiques ou vaginaux, ou
estrogeénes + progestatifs, ou progestatifs seuls
ont montré 1’absence d’effets secondaires ou
déléteres des estrogénes ou estrogenes + pro-
gestatifs. La quasi-totalité des études montrent
meéme une réduction de la mortalité et un taux
de survie sans récidive accru dans le groupe de
patientes recevant un THS (26-45). Seule
I’¢tude de Ursic-Vrscaj (45), limitée a 21
patientes recevant de 1’estradiol, suggére un
risque supérieur de récidives (RR 1,7 (IC 95 %
0,3-8,9)).

Le tableau I reprend la liste des études les plus
significatives.

La meilleure évaluation critique des 11 études
observationnelles les plus importantes est celle
de Col et ses collaborateurs en 2001 (29).

Le risque de récidive d’un cancer mammaire
associ¢ a une hormonothérapie y a été calculé.
En moyenne, le traitement a ét¢é commencé 52
mois apres la découverte du cancer et d’obser-
vations cliniques confirmant I’absence de réci-
dive. Apres deux ans et demi de traitement, on a
observé 17 récidives chez 214 femmes traitées
par THS (4,2 % par an), alors que le taux de
récidive était de 66 chez 623 femmes non trai-
tées par THS (5,4 % par an). Le risque de réci-
dive est donc abaissé dans le groupe recevant un
THS (RR = 0,64).

Durna et coll. ont également observé dans
leur étude australienne publiée en octobre 2002,
une diminution du risque de récidive (RR =
0,62) et de déces liés au cancer mammaire (RR
= 0,4) chez les utilisatrices d’un THS (10). Ces
données confirment celles de O’Meara et coll.
en 2001 qui ont également observé chez 174
femmes recevant un THS aprés cancer du sein
une réduction des récidives et des déces liés au
cancer du sein (25).

Quelques études complémentaires récentes
suggerent aussi que les estroprogestatifs n’ont
pas d’effets déléteres, du moins a court terme,
sur le risque de récidive du cancer mammaire.
Létude de cohorte réalisée en 2002 par Dew et
coll. (30) suggere que le THS peut étre utilisé en
toute sécurité chez les femmes ayant un cancer
du sein exprimant des récepteurs aux estrogenes
et nécessitant un traitement par tamoxiféne.

De méme, 1’étude prospective de Marttunen
et coll. en 2001 (31) conclut que 1’administra-
tion d’estrogeénes ou d’estrogeénes plus progesta-
tifs n’augmente pas le risque de récidive de
cancer du sein.
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TABLEAU I. ETUDES “CAS-TEMOINS” CHEZ DES FEMMES TRAITEES PAR E OU E+P APRES UN DIAGNOSTIC DE CANCER DU SEIN

Auteur Nb de patientes/ E /EtP Durée du suivi (mois) Récidives
Controle (durée du traitement en mois) (moyenne) E/controle

Stoll (32) 65/0 conjugugs équins =24 0
estrogenes/norgestrel
(3-6 mois)

Wile (33) 25/0 E 24-82 mois 2
0,625-1,25 mg (moyenne = 35,2 mois)
+ progestérone
(identique au follow-up)

Decker (34) 66/0 E+P 4.8-192 2

(28

Bluming (35) 146/0 E+P 2

Gorins (36) 99/0 E+P (combiné 88%) 4-120 3
(séquentiel 12%) 15

Powles (37) 35/0 E 1-238 2
0,625-1,25 mg plus tamoxiféene (43)
(moyenne de 14,6 mois)

DiSaia (38) 41/82 E/E+P 27 6/7
(estrogeénes conjugués
0,625 mg/+ progestrone)

Mardsen (39) 50/50 E+P =48 111
(30 également sous Tamoxiféne)

Vassilopoulou-Sellin (40) 39/280 E 24-99 1/14

(40)

Eden (41) 90/180 E/E+P 4-3,060 6/30
(4-144)
(moyenne : 18 mois)

Vassilopoulou-Sellin (42) 43 E ou E+P
31 1
(24-142)

Peters et Jones (43) 56 E
94 0
(1-154)

Natrajan (44) 50 66 (6-300) 6-384 3

Ursic-Vrscaj (45) 21 28 (1-180) 3-72 4

LES HYPOTHESES BIOLOGIQUES
FORMULEES POUR EXPLIQUER L’OBSERVA-
TION PARADOXALE DU BENEFICE DES
ESTROGENES ET ESTROPROGESTATIFS SUR
LA RECIDIVE DU CANCER MAMMAIRE

Diverses hypothéses ont été suggérées

tains se comporteraient comme des anti-estro-

genes (49)

LES HYPOTHESES EPIDEMIOLOGIQUES
FORMULEES POUR EXPLIQUER L’OBSERVA-
TION PARADOXALE DU BENEFICE DES
ESTROGENES ET ESTROPROGESTATIFS SUR
LA RECIDIVE DU CANCER MAMMAIRE

A. Laction des estrogenes dans le cancer du
sein établi est mal comprise. A faibles doses, les
estrogenes stimulent mais, a fortes doses, inhi-
bent la croissance des cellules cancéreuses en
culture (46).

B. Les tumeurs mammaires produisent et
maintiennent leurs taux locaux d’estradiol indé-
pendant des taux systémiques et plasmatiques
(47). Les estrogenes endogeénes localement pro-
duits par coopération paracrine entre cellules
tumorales et cellules normales conditionnent le
pronostic et sont la cible des stratégies par
SERMS, tamoxiféne et inhibiteurs d’aromatase.
Au contraire, les estrogenes administrés ont peu
d’impact (48).

C. La plupart des études qui montrent un
bénéfice ont été réalisées a 1’aide de Prémarin,
c’est-a-dire d’un cocktail d’estrogénes dont cer-
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Les études observationnelles sont entachées
de nombreux biais et de sources de confusions
qui en entachent les résultats. La récente étude
prospective randomisée en double aveugle
“Women’s Health Initiative”, effectuée sur une
population de 16.608 femmes, aboutit a démon-
trer I’absence de bénéfices cardiovasculaires des
estroprogestatifs oraux administrés apres la
ménopause (7), alors que les nombreuses études
observationnelles antérieures suggérent 1’in-
verse (50-52).

Le nombre limité de patientes incluses, la
faible durée d’observation et de traitement, le
follow-up court, I’absence de controles adéquats
et de randomisation en aveugle rendent délicate
I’interprétation de ces travaux cliniques. Par rap-
port aux études épidémiologiques citées en



J.M. FOIDART ET COLL.

début de revue ou des dizaines - voire des cen-
taines - de milliers de patientes ont di étre éva-
luées avant de conclure a un réle péjoratif limité
des estrogénes + progestatifs sur le risque de
cancer du sein, il n’est pas étonnant que les
études observationnelles ou de cohorte, de petite
taille, n’aient pu démontrer de données alar-
mantes.

Si les estrogeénes et/ou les estroprogestatifs
ont un effet délétére, celui-ci est impossible a
démontrer avec des études de taille limitée et
donc s’il y a un risque, il est tres faible.

Hypothéses formulées

A. Une possibilité de confusion est liée au fait
que les patientes ayant sollicité un THS ont un
profil différent de celles n’ayant pas demandé un
tel traitement. Il est donc possible que ce soit ces
différences de population plutot que le traite-
ment lui-méme qui expliquent les résultats. En
d’autres termes, on n’a pas comparé ’effet d’un
traitement entre deux groupes au sein d’une
population homogeéne. On a, dans ces études,
comparé deux populations distinctes dont une
seulement souffrait de carence hormonale au
point de solliciter un traitement substitutif (25).
Il est certes possible d’ajuster les données en
compensant, pour certains parametres identifiés,
les différences entre les deux populations. Par
exemple, les taux d’ovariectomie, d’hystérecto-
mie, de mastectomie, la prise de tamoxiféne, ...
ont été pris en compte dans 1’étude du Groupe
Health-Cooperative (1977-1996) (25).

Un des biais possibles serait donc le fait que
les femmes qui ont le plus sollicité une hormo-
nothérapie seraient celles produisant le moins
d’estrogénes et dont les taux plasmatiques endo-
génes seraient les plus bas (53). Si les estrogeénes
contribuent a la progression du cancer du sein,
alors ce serait précisément les patientes qui
n’avaient pas besoin de THS, parce qu’elles pro-
duisent suffisamment d’estrogénes endogénes,
qui seraient a plus haut risque de récidive. Ce
facteur a été pris en compte dans les études
observationnelles antérieures (25).

B. Un autre biais possible est que les femmes
qui ont exigé un THS étaient le plus souvent
celles qui, avant la découverte de leur cancer,
bénéficiaient déja d’un tel traitement. Or, on sait
que ces femmes sont surveillées plus attentive-
ment que les non-utilisatrices d’un THS au point
de vue du risque mammaire. Leur cancers sont
détectés et traités plus tot et ont un décours plus
favorable que ceux des non-utilisatrices d’un
THS (9). Ce facteur de confusion est habituelle-
ment pris en compte dans les études observa-
tionnelles décrites plus haut (54-57).

C. Dans une étude observationnelle, il est pro-
bable que la prescription d’un THS soit habi-
tuellement précédée d’un bilan complet excluant
la récidive. Par contre, les “non-utilisatrices” ne
bénéficient pas d’un tel bilan, limité plutot a une
date de référence arbitraire. Une non-utilisatrice
serait donc incorporée dans I’étude au sein du
groupe-contrdle avec un risque plus élevé que
les utilisatrices d’un THS pendant une certaine
période, c’est-a-dire que les différences seraient
alors plus marquées précocément dans le follow-

up (58).

LES SOUPCONS

Certaines observations suggerent que le THS
ne serait pas responsable de la diminution des
récidives et de la mortalité. Par exemple, lorsque
le THS est prolongé pendant plusieurs années, il
n’y a pas de bénéfice cumulatif. Le bénéfice est
identique lorsque les estrogenes sont administrés
par voie orale ou par voie vaginale, alors que les
taux systémiques sont 4 fois plus faibles et que
les effets systémiques des estrogénes locaux
sont controversés (59-61). Enfin, le risque de
cancer mammaire controlatéral (ce qui n’est pas
considéré comme une récidive) est en réalité
accru (risque relatif 1,33) dans 1’é¢tude de
O’Meara et coll. 2001 (25), mais pas dans celle
de Col et coll. 2001 (29).

CONCLUSIONS

Le tamoxiféne a des effets antiestrogéniques
sur le sein, réduit le risque de récidive et amé-
liore la survie (5, 6). L ovariectomie, 1’irradia-
tion pelvienne ou les agonistes - antagonistes du
LHRH améliorent la survie des femmes jeunes
atteintes d’un cancer du sein (5, 6). Les femmes
post-ménopausées obeses ont une survie infé-
rieure a celles des femmes minces (45), peut-
étre li¢ a des taux d’estrogenes accrus (46).

Ces arguments suggerent tous que les estro-
geénes et les estroprogestatifs n’ont pas par eux-
mémes d’effets bénéfiques.

Toutefois, les données actuellement dispo-
nibles indiquent que les femmes qui demandent
et utilisent un THS apreés un cancer du sein n’ont
pas de risque élevé de récidive. Le THS a court
terme parait d’utilisation stire chez ces femmes
demanderesses.

Il est donc essentiel de disposer d’essais cli-
niques a large échelle incluant un nombre suffi-
sant de patientes de maniére randomisée en
double aveugle, en comparant un traitement actif
contre placebo pendant une durée suffisamment
prolongée et avec un recul d’observation suffi-
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sant. Enfin, 1’adjonction de tibolone au tamoxi-
féne est en cours d’évaluation et représente une
alternative intéressante a objectiver par un essai
multicentrique randomisé en double aveugle.

Si 1’épidémiologie, science collective par
excellence, s’adresse a 1’évaluation de traite-
ments spécifiques sur des populations, la cli-
nique demeure individuelle, doit prendre en
compte 1’individu, c’est-a-dire aussi 1’écoute
individuelle, les approches thérapeutiques alter-
natives au THS et I’information objective sur les
risques/bénéfices liés a ce dernier. Si risque il y
a, il est en tout cas trés faible, impossible a
démontrer a court terme, du moins dans la popu-
lation de femmes post-ménopausées demande-
resses de ce type de traitement.
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