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Cancer héréditaire du sein et
de l'ovaire et hormonoprévention
F. KUTTENN

Introduction

Il existe peu de données actuellement dans la littérature sur les possibilités de
prévention hormonale des cancers héréditaires, ni de consigne particulière sur
la conduite à tenir concernant les équilibres hormonaux au cours de cycles
menstruels spontanés, lors de la grossesse, sous contraception ou après la
ménopause, chez les femmes appartenant à une famille présentant des cancers
héréditaires du sein et/ou de l'ovaire.

Alors qu'il existe de nombreuses études biologiques et épidémiologiques docu­
mentant respectivement l'hormonodépendance des cancers du sein et les
facteurs de risque hormonaux, l'impact exact de ces facteurs hormonaux sur
les formes héréditaires de cancer du sein n'est pas connu à ce jour. L'expres­
sion des différentes altérations moléculaires identifiées comme possiblement
responsables de cancer héréditaire est elle-même variable, des mutations
différentes induisant des risques différents. Il s'agit donc d'une situation évo­
lutive en termes d'identification des risques et de leurs cumuls possibles.

Il importe toutefois de souligner des pistes possibles de réflexions, formuler des
conseils de prudence immédiate, examiner les stratégies d'hormonopréven­
tion qui ont été proposées pour les cancers non héréditaires, et favoriser des
études susceptibles d'aider à répondre aux questions qui restent en suspens.

La question essentielle est: peut-il y avoir une amplification du risque généti-
que par des facteurs hormonaux ? 307
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L'idée de proposer une hormonoprévention en cas de risque héréditaire de
cancer repose sur les 2 hypothèses suivantes, raisonnables mais non encore
établies:
• le processus de cancérogenèse reste fondamentalement le même chez les
femmes porteuses d'un marqueur identifié d'une forme familiale de cancer par
rapport aux femmes non porteuses (cas sporadiques) j

• la différence entre les deux situations porte sur un passage d'emblée ou au
moins plus rapide vers des étapes plus avancées dans le processus de cancéro­
genèse en cas de cancer héréditaire.

Dans cette logique, il apparaît souhaitable d'éviter des mécanismes d'accélé­
ration de ce processus sous l'effet de facteurs promoteurs endogènes ou exogè­
nes favorisant notamment la multiplication cellulaire.
• Parmi les facteurs endogènes, il est bien établi que la croissance et la
multiplication cellulaire sont physiologiquement, tant au niveau mammaire
qu'au niveau ovarien, sous contrôle hormonal. L'hyperœstrogénie stimule
ainsi la prolifération des cellules mammaires, tandis qu'une hypersécrétion
d'hormone lutéinisante stimule la croissance et la prolifération des cellules
ovariennes.
• L'administration exogène de molécules aux propriétés comparables expose
aux mêmes conséquences potentielles: contraception orale ou traitement
hormonal substitutif de la ménopause au niveau mammaire, agents inducteurs
de l'ovulation source possible d'hyperstimulation au niveau ovarien.

Les stratégies d'hormonoprévention « interventionnelle » cherchent, elles,
logiquement à freiner la multiplication cellulaire. C'est ainsi qu'a été proposé
l'antiestrogène «tamoxifène », pour la prévention du cancer du sein, en
raison de son effet cytostatique, et que certains auteurs ont proposé l'utilisa­
tion des estroprogestatifs dans le but de mise au repos de la fonction ovarienne
et de prévention du cancer de l'ovaire.

S'il convient de mettre en garde et de conseiller la prudence :
• limitation des doses d'estrogènes administrées, assortie d'une surveillance
clinique et biologique afin de détecter tout signe de surdosage, pour ce qui
concerne le cancer du sein j

• limitation du nombre des traitements inducteurs de l'ovulation, pour ce qui
concerne le cancer de l'ovaire et,
• vigilance dans le maniement de thérapeutiques pouvant induire une a- ou
dys-ovulation (médicaments antigonadotropes partiels ou hyperprolactiné­
miants... ), responsables d'une dysrégulation gonadotrope et d'une possible
hyperestrogénie relative, il importe toutefois de ne pas rendre la vie intoléra­
ble à ces femmes par l'exclusion excessive de contraceptions simples et effica­
ces ou encore la prescription d'hormonothérapies additive ou suppressive
lourdes, difficiles à tolérer et parfois hasardeuses en ce qui concerne les effets
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Il convient aussi d'avoir conscience que la recherche de « mise au repos » et
de freinage de la multiplication des cellules mammaires et ovariennes peut
avoir des effets contradictoires :
• Les estroprogestatifs, s'ils sont suffisamment dosés, ont un effet de mise au
repos de la sécrétion des gonadotrophines et de la fonction ovarienne qui
paraît à l'origine d'une réduction de 40 % des cancers sporadiques de l'ovaire.
Mais, les estroprogestatifs semblent aussi augmenter le risque de cancer du
sein lorsqu'ils sont prescrits chez la femme jeune dont les cellules mammaires
ne sont pas encore complètement différenciées « 20 ans, ou avant la pre­
mière grossesse menée à terme) .
• Et si le tamoxifène s'avère cytostatique au niveau mammaire, il est aussi
inducteur d'hyperstimulation ovarienne chez les femmes en activité génitale,
et à l'origine de kystes ovariens multiples et d'hyperestrogénie.

Nous allons donc examiner les possibilités d'hormonoprévention en tenant
compte des facteurs de risque différenciés dans le cancer héréditaire du sein et
celui de l'ovaire.

CANCER DU SEIN ET HORMONOPRÉVENTION

Facteurs de risques hormonaux du cancer du sein

La présence d'antécédents familiaux de cancer du sein constitue quantitative­
ment un des facteurs de risque les plus importants de développer un cancer du
sein. Des facteurs de risque hormonaux ont été identifiés, que nous rappelle­
rons brièvement. Leur importance peut provenir
- de l'existence, qui reste à démontrer, d'une synergie entre facteurs généti­
ques et hormonaux;
- de la possibilité de modifier le climat hormonal afin de réduire le risque lié à
cette composante.

S'il n'existe pas actuellement dans la littérature de données directes suffisam­
ment précises permettant de définir une conduite à tenir spécifique adaptée
aux femmes appartenant à une famille à risque de cancer héréditaire du sein
ou de l'ovaire, nous disposons néanmoins de plusieurs éléments pour répondre
à ces questions: des arguments indirects apportés par l'étude de mutations
induites dans des modèles animaux ou humains, et les résultats des quelques
études épidémiologiques ayant analysé les interactions entre risque génétique
et facteurs hormonaux.

Existe-t-i1 une synergie entre facteurs génétiques et hormonaux

LES MODÈLES ANIMAUX SUGGÈRENT UN RÔLE « PROMOTEUR » DE L'ESTRADIOL

De nombreuses études expérimentales chez l'animal ont mis en évidence le
rôle mitogénique de l'estradiol sur la glande mammaire (Lyons et Mc Ginty 309
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1941 ; Benson et coll., 1957 et 1965 ; Bass1er, 1970). Eisen (1942) a montré
que l'administration de fortes doses d'estrogène chez le rongeur entraîne
successivement d'abord la prolifération du système ga1actophorique, puis la
dilatation des canaux galactophores, enfin la formation de kystes et de fibrose.
Dans cette espèce, lors de traitements prolongés par des œstrogènes, des
tumeurs se développent avec toutes les étapes entre tumeurs bénignes et
malignes. Il est à noter que dans ce modèle, la co-administration de progesté­
rone avec l'estradio1 inhibe le développement tumoral.

Dans le cas des modèles de tumeurs mammaires « initiées » par des agents
physiques (irradiation) ou chimiques (DMBA, NMU) (Zarb1 et coll., 1985),
l'estradio1 apparaît comme un agent « promoteur» capable d'augmenter le
nombre, la taille et l'agressivité des tumeurs et de réduire leur délai d'appari­
tion (revue dans Mauvais-Jarvis et coll., 1987). Cet effet de l'estradio1 est
prévenu ou diminué par un prétraitement par l'antiestrogène tamoxifène
(Kumar et coll., 1990) ou par la progestérone (We1sch et coll., 1968; Sega10ff,
1973 ; K1eidrik, 1974; Asselin et coll., 1977; Gottardis et coll., 1983 et
1985; Grubbs et coll., 1985; Horwitz et coll., 1985b; Inoh et colL, 1985 ;
Mauvais-Jarvis et colL, 1987).

DONNÉES CHEZ LA FEMME: RÔLE PROMOTEUR DE L'ESTRADIOL

Les données chez l'humain apportent des arguments indirects en faveur de ce
rôle spécifique de l'estradioL

Irradiation, statut hormonal et cancer du sein

Le suivi des survivantes des bombardements de Hiroshima-Nagasaki a permis
d'observer une fréquence accrue de cancer du sein touchant particulièrement
les femmes irradiées en période péri- ou juste post-pubertaire, période du
développement correspondant à une phase de croissance de la glande mam­
maire en présence d'une sécrétion isolée d'estradio1 (Tokunaga et colL, 1979).

La même susceptibilité à l'irradiation lors de cette période de croissance
mammaire rapide pubertaire a été observée chez les femmes ayant subi des
radioscopies répétées dans le cadre de la surveillance de traitements pour
tuberculose pulmonaire (Miller et coll., 1989).

Dans la modélisation proposée par Moo1gavkar et coll. (1980), l'estradio1
exercerait un rôle de « promoteur » de ces mutations induites sur une cellule
mammaire susceptible, cette susceptibilité aux agents initiateurs étant dimi­
nuée dans la cellule différenciée mature.

Vie reproductive et cancer du sein

Ces données sont rappelées pour mémoire (cf. texte M. Espié/F. Eisinger). La
310 plupart des études observent une influence des épisodes de la vie génitale et
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reproductive sur le risque de cancer du sein. Ce risque est augmenté en cas de :
puberté précoce, ménopause tardive, age tardif de la première grossesse menée à
terme, nulliparité, irrégularités menstruelles, antécédents de mastopathie bénigne
(Trichopoulos et coll., 1972 ; Mac Mahon et coll., 1973 ; Sherman et Koren­
man, 1974; Vorherr et Messer, 1978; Korenman, 1980; Cowan et coll.,
1981 ; Coulan et coll., 1983 ; Ron et coll., 1987; Brinton et coll., 1988;
Kelsey et Berkowitz, 1988 ; Boyle, 1988).

Korenman (1980) a désigné par le terme de « fenêtres œstrogéniques » ces
périodes de phases anovulatoires marquant les extrêmes de la vie génitale
mais aussi susceptibles de se produire tout au long de la vie génitale en rapport
avec des dysrégulations hormonales.

L'allongement de ces phases œstrogéniques créerait des conditions augmen­
tant le risque de survenue d'un cancer du sein.

A l'inverse, la multiparité, le caractère précoce de la première grossesse menée
à terme diminuent le risque de cancer du sein. Plusieurs explications ont été
avancées :
• la grossesse témoigne d'une fonction ovulatoire fonctionnelle, donc d'un
état d'équilibre hormonal physiologique;
• la grossesse menée à terme correspond à un état de différenciation et de
maturation des cellules mammaires sous l'effet synergique des diverses compo­
santes hormonales (œstrogènes puis progestérone et prolactine) ;
• la glande mammaire est le siège d'un processus physiologique d'involution
dans le post-partum, diminuant le nombre des cellules mammaires.

En revanche, dans le schéma de Moolgavkar (1980), une première grossesse
tardive exposerait au risque d'une stimulation massive de la croissance surve­
nant sur un pool plus important de cellules « intermédiaires », ce qui pourrait
expliquer le risque relatif de cancer du sein augmenté en cas de première
grossesse tardive (plus de 35 ans).

Interaction des facteurs de la vie génitale et des facteurs familiaux
Ces effets des épisodes de la vie génitale et reproductive sont retrouvés dans
les familles avec une histoire de cancer familial (Burns, 1981 ; Brinton, 1982 ;
Sattin et coll., 1985 ; Olsson et coll., 1985 ; Anderson et Badzioch, 1989;
Sellers et coll., 1992). L'allongement de la vie génitale pourrait même majo­
rer l'augmentation du risque parmi les femmes avec une histoire familiale de
cancer du sein (Farewell, 1977 ; Bain et coll., 1980; Dupont et coll., 1987 ;
Byrne et coll., 1991). Et pour Sellers et coll. (1992), l'augmentation du risque
en cas d'histoire familiale de cancer du sein est amplifiée par les autres facteurs
de risque, tels la faible parité et l'âge tardif de la 1re grossesse menée à terme.

L'augmentation du risque de cancer du sein en cas de puberté précoce, et
l'effet protecteur de la parité est retrouvée par Narod et coll. (1995) dans leur
étude sur un groupe de familles à risque héréditaire de cancer du sein et de
l'ovaire et présentant des mutations de BRCAL 311
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En revanche, Colditz et coll. (1996) ne retrouvent pas d'influence notable des
épisodes de la vie génitale et reproductive chez les femmes ayant une histoire
familiale de cancer mammaire, hormis la constatation inhabituelle d'une
augmentation du risque avec la 1re grossesse quel qu'en soit l'âge, et lors de
chacune des grossesses ultérieures. Cette observation pourrait, elle, évoquer
un effet « promoteur » du climat hormonal de la grossesse sur des cellules déjà
« transformées », en cas de cancer familial.

D'autres auteurs (Parazzini et coll., 1992 ; Andrieu et coll., 1993) n'ont pas
non plus observé d'effet exercé par l'âge de la ménarche, l'âge de la méno­
pause, mais toutefois une augmentation du risque avec les interruptions pré­
coces de grossesse, et pour chacune de ces interruptions (Andrieu et coll.,
1995). L'hypothèse est que l'avortement est un facteur catalytique qui exa­
cerbe un risque familial de cancer du sein. Les trois premiers mois de grossesse
sont une période où les cellules indifférenciées se multiplient dans le tissu
mammaire. Si, à cause de l'avortement, le 1er trimestre n'est pas suivi par la
différenciation des cellules mammaires qui a lieu pendant les 2e et 3e trimes­
tres, il y a augmentation des cellules « vulnérables » aux agents carcinogènes
génotoxiques ou aux mutations spontanées.

Ceci suggère une synergie possible entre l'altération génétique héritée et les
facteurs hormonaux, parmi lesquels, principalement, les œstrogènes sont
considérés comme pouvant jouer un rôle « promoteur » (Henderson et coll.,
1988a).

Des études ultérieures, notamment sur les sujets porteurs de mutations
BRCA1 et leurs familles, avec des informations sur l'ensemble des facteurs de
reproduction et hormonaux, devraient permettre de mieux comprendre ces
phénomènes.

Mastopathies bénignes et facteurs familiaux
L'existence de lésions prolifératives mammaires bénignes, caractérisées par une
prolifération excessive, mais non encore malignes au niveau de la portion
terminale des galactophores (Lillienfield, 1963 ; Gallager et Martin, 1969) est
importante à considérer. Ces lésions sont généralement considérées comme
précancéreuses sur un ensemble d'arguments:
- c'est dans la même zone de jonction terminale ductulo-alvéolaire (Terminal
Ducto-Lobular Unit: TDLU des Anglo-saxons) que se développe le plus sou­
vent le cancer;
- ces proliférations montrent un éventail de lésions, de la morphologie
bénigne aux atypies plus sévères, y compris des zones cancéreuses;
- des foyers de telles lésions prolifératives sont fréquemment trouvés dans les
pièces opératoires de mastectomie pour cancer (Wellings et Jensen, 1973).

Plusieurs études de cohorte ont montré que les femmes avec des lésions
prolifératives avaient 2 à 5 fois plus de risque de développer un cancer du sein
que les femmes sans lésions prolifératives (Black et coll., 1972; Vorherr et

312 Messer, 1978; Dupont et Page, 1985; Carter et coll., 1988).
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Une histoire familiale de cancer du sein associée à un antécédent personnel
de « lésion proliférative» constitue un facteur supplémentaire d'accroisse­
ment du risque de cancer du sein (Dupont et Page, 1985). Skolnick et colL
(1990) ont observé la présence de lésions hyperplasiques mammaires, modé­
rées ou sévères, chez 35 % des femmes présentant une histoire familiale de
cancer du sein (p < 0,02) par rapport aux témoins.

Plusieurs groupes ont souligné l'importance d'un déséquilibre hormonal avec
hyperestrogénie et/ou insuffisance en progestérone dans la survenue de masto­
pathies bénignes (Ozello et Speer, 1958; Sitruk-Ware et colL, 1979; Kuttenn
et colL, 1981 ; Vorherr, 1986; Mauvais-Jarvis et Kuttenn, 1994), profil hor­
monal qui - à long terme - s'inscrit parmi les facteurs de risque hormonaux
de cancer du sein. Il est donc important d'identifier un tel déséquilibre
hormonal en cas de mastopathies bénignes.

Habitudes de vie pouvant modifier le risque de cancer du sein
par des mécanismes hormonaux

L'obésité L'obésité augmente le risque de cancer du sein chez les femmes
ménopausées. Elle est censée opérer à travers des mécanismes hormonaux en
augmentant, par aromatisation de l'androgène 1 }.~4-androstènedione en es­
trone dans le tissu adipeux, la source d'hyperproduction non contrôlée d'es­
trogène (Cauley et colL, 1989; Sellers et colL, 1992).

L'alcool La consommation de 15 g ou plus d'alcool par jour (2 à 3 verres)
augmente le risque de cancer du sein d'environ 50 % (Willet et colL, 1987 ;
Longnecker et colL, 1988). L'une des hypothèses évoquées est l'augmentation
de la capacité hépatique d'aromatisation des androgènes circulants en œstro­
gènes (Lé et colL, 1984; Reichman et colL, 1993), en réponse à une stimula­
tion directe de l'enzyme par l'éthanoL

QUELS CONSEILS DE PRUDENCE OU D'ÉQUILIBRATION HORMONALE

Il s'agit essentiellement comme pour les cancers sporadiques d'éviter l'hyperestrogé­
nie (unopposed estrogen effect des Anglo-saxons), qu'elle soit endogène ou
exogène.

L'hyperestrogénie d'origine endogène peut se rencontrer dans plusieurs cir­
constances:

Altération de la fonction gonadotrope
Cycles menstruels irréguliers, anovulatoires ou dysovulatoires, avec sécrétion
d'estradiol conservée ou haute, sécrétion de progestérone absente ou insuffi­
sante, retentissement possible au niveau mammaire d'oedème et hyperplasie
cellulaire: mastodynie et possibilité de mastopathies bénignes.

Un tel tableau nécessite d'abord un bilan étiologique à la recherche de la
cause de l'altération de la fonction gonadotrope: iatrogène? variation de
poids? maladies intercurrentes? dysfonctionnements hypophysaire, ovarien,
surrénalien ? 313



Risques héréditaires de cancers du sein et de l'ovaire: quelle prise en charge?

L'identification de la cause devrait permettre de proposer sa correction et de
rétablir des cycles normaux et un équilibre hormonal satisfaisant.

En l'absence d'étiologie évidente, la prescription d'un traitement progestatif
du 16e au 2Se jour du cycle (= lOi) rétablit l'équilibre hormonal, régularise les
cycles, et devrait faire céder des signes comme la mastodynie (Vorherr, 1986 ;
Plu-Bureau et coll., 1992).

Hypofertilité par anovulation ou dysovulation
Que le tableau soit une « phase 1utéa1e courte » ou un « corps jaune inadé­
quat ", il convient là encore d'abord d'en chercher la cause pour proposer un
traitement sur des bases physiopatho1ogiques (par exemple: traitement hypo­
pro1actinémiant, en cas de microadénome à prolactine; hydrocortisone, en
cas d'hyperplasie surrénalienne par bloc enzymatique... ).

S'il s'avère que des inducteurs de l'ovulation soient nécessaires, il conviendra
de tenter d'éviter et de contrôler le plus possible l'hyperestrogénie déclenchée
par de tels traitements (Fishe1 et Jackson, 1989). Dans le cadre des traite­
ments classiques d'induction d'ovulation, et encore plus dans le cadre de
traitement inducteur en vue d'une Fécondation In Vivo (FlV), il conviendra
de limiter le nombre des cycles d'induction.

La grossesse
Etant donné le risque qui plane sur ces patientes: cancer du sein, et pour
certaines, cancer de l'ovaire, il paraît raisonnable de leur conseiller de « faire
leurs grossesses" précocément, lorsque cela est possible. La surveillance mam­
maire, clinique et mammographique, et les décisions ultérieures à prendre
concernant les ovaires en seront facilitées.

Mastopathies bénignes
La survenue d'une lésion mammaire, nodule ou placard, même ayant les
caractères cliniques, mammographiques, échographiques de bénignité, doit,
sur ce terrain, faire l'objet d'une exérèse et d'une étude anatomopatho1ogique,
qui seule permet d'en affirmer le caractère bénin.

La bénignité affirmée, il importera de s'enquérir du terrain hormonal sur
1eque11a lésion est survenue et de l'existence d'éventuels troubles ovu1atoires :
irrégularités menstruelles, mastodynie, a- ou dysovu1ation d'après la courbe
ménothermique. Un bilan général et endocrinien sera nécessaire pour préci­
ser l'origine des troubles de l'ovulation (iatrogène? hyperpro1actinémie ? va­
riations pondérales? ovaires po1ykystiques ? insuffisance lutéale de préméno­
pause.... ) afin d'y remédier de façon spécifique lorsque l'étiologie a pu être
déterminée, et de toute façon corriger l'hyperestrogénie (Sitruk-Ware et coll.,
1979,1989; Kuttenn et coll., 1983 ; Mauvais-Jarvis et Kuttenn, 1994).

Les progestatifs ont été proposés par certaines équipes qui considèrent qu'en
314 cas de mastopathie bénigne, ce traitement est le seul à s'adresser à la fois à la
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cause: l'insuffisance en progestérone et l'hyperestrogénie, et à la conséquence:
l'hyperplasie épithéliale. Les progestatifs sont prescrits soit 10 jours par mois à
titre substitutif, soit s'il s'agit de progestatifs norstéroïdes 16 jours par cycle
(10e_25e jour) ou 21 jours (5e_25e jour du cycle) à titre antigonadotrope et
contraceptif (Kuttenn et coll., 1983 ; Vorherr et coll., 1986; Mauvais-Jarvis
et Kuttenn, 1994; Plu-Bureau et coll., 1994).

Habitudes de vie pouvant interférer avec la production endogène d'œstrogènes

Obésité En raison du risque augmenté de cancer du sein chez les femmes
obèses après la ménopause, probablement dû au pouvoir d'aromatisation des
androgènes par le tissu adipeux à l'origine d'une production exagérée d'œstro­
gènes, la réduction de l'obésité post-ménopausique et le contrôle du poids
chez les femmes en préménopause devraient être encouragés.

Estroprogestatifs et cancer du sein

DONNÉES DE LA LITTÉRATURE

Depuis l'introduction de la pilule, il y a environ 30 ans, plus d'une cinquan­
taine d'études ont analysé la relation entre la contraception orale et le risque
de cancer du sein. Ces études ont fait l'objet de revues récentes (Schlesse1­
man, 1989 ; Malone et coll., 1993 ; La Vecchia et coll., 1996) et de plusieurs
méta-analyses permettant d'en dresser une synthèse (Romieu et coll., 1990,
Thomas, 1991a et b ; Delgado et coll., 1991). Leurs résultats sont rassurants.
Globalement, le risque de cancer du sein des utilisatrices de contraception
orale n'apparaît pas différent de celui des femmes qui n'ont jamais utilisé une
contraception orale.

Cependant, certains sous-groupes à risque ont pu être mis en évidence grâce
aux études épidémiologiques à grande échelle organisées depuis le milieu des
années 1980, analysant de manière plus approfondie les femmes de moins de
45 ans (Olsson, 1989; Schlesselman, 1990; Romieu et coll., 1990; Hadap,
1991 ; Thomas, 1991 ; Malone et coll., 1993 ; Brinton et coll., 1995). Thomas
(1991) a rapporté un risque relatif de cancer du sein de 1,16 chez les femmes
de ::; 45 ans pour toute utilisation d'œstroprogestatifs à partir de 13 études
cas-témoins (Kelsey et coll., 1978; Vessey et coll., 1983 ; Janerich et coll.,
1983 ; Rosenberg et coll., 1984; Paul et coll., 1986 ; Miller et coll., 1986 ; Lee
et coll., 1987; Ravnihar et coll., 1988; Miller et coll., 1989; Jick et coll.,
1989; Stanford et coll., 1989; WHO Collaborative Study of Neoplasia and
Steroid Contraceptives 1990; Wingo et coll., 1991 et 1993) et un risque relatif
de 1,42 pour les utilisations prolongées à partir de 12 études cas-contrôle
(Kelsey et coll., 1978 ; Janerich et coll., 1983 ; Miller et coll., 1986 ; Meirik et
coll., 1986; McPherson et coll., 1987 ; Miller et coll., 1989; UK National
Case-Control Study Group 1989 ; Jick et coll., 1989; WHO Collaborative Study 315
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of Neoplasia and Steroid Contraceptives 1990; Wingo et colL, 1991). Le calcul
des risques relatifs de Romieu et colL (1990) à partir de 8 études cas-témoins
est à peu près identique (Pike et colL, 1981 i Janerich et colL, 1983 i Miller et
colL, 1986 i Meirik et colL, 1986 i McPherson et colL, 1987 i Miller et colL,
1989 i Jick et colL, 1989 i Olsson et colL, 1989).

Une augmentation des risques est aussi relevée par Thomas (1991) lors
d'utilisation prolongée avant la première grossesse menée à terme à partir de
15 études cas-témoins (Paffenbarger et colL, 1980 i Pike et colL, 1981 i
Rosenberg et colL, 1984; Miller et colL, 1986 i McPherson et colL, 1987 i
Miller et colL, 1989 i UK National Case-Control Study Group 1989 iJick et
colL, 1989 i Olsson et colL, 1989 i Lund et colL, 1989 i WHO Collaborative
Study of Neoplasia and Steroid Contraceptives 1990). La méta-analyse de Ro­
mieu et colL (1990) estime cette augmentation à 1,7 (1,4-2,2) pour 4 années
d'utilisation avant le premier enfant, par comparaison aux femmes n'ayant
jamais utilisé la pilule à partir de 8 études (Pike et colL, 1981 i Stadel et colL,
1985 i Meirik et colL, 1986 i Miller et colL, 1986 i McPherson et colL, 1987 i
Miller et colL, 1989 i Jick et colL, 1989 i Olsson et colL, 1989) chez les
femmes de moins de 45 ans.

Les résultats de White et colL (1994) confirment cet effet des contraceptifs
oraux utilisés tôt pendant la vie de reproduction et notamment dans les 5 ans
suivant la ménarche (StollI989, White et colL, 1994).

Une métanalyse récente (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer, 1996a, b) de 54 études réalisées dans 25 pays, a mis en évidence une
augmentation transitoire du risque de cancer mammaire au cours de la prise
d'estroprogestatifs ou dans les 10 années qui la suivent, ce risque disparaissant
ultérieurement. Là encore, c'est l'exposition chez les femmes jeunes qui sem­
ble agir par la promotion ou la progression possible de lésions pré-existantes.
Cette observation est importante à noter en ce qui concerne les femmes ayant
un risque héréditaire de cancer, et qui présentent donc déjà une altération
génétique.

L'interprétation de ces résultats est encore largement débattue (Plu-Bureau,
1995, Plu-Bureau et Le, 1997) : existe-t-il une relation causale entre l'utilisa­
tion d'une contraception orale et la survenue d'un cancer du sein? ou bien
cette association est-elle le reflet de facteurs de confusion non pris en compte
dans ces analyses, par exemple une surveillance médicale plus importante se
traduisant par un nombre de mammographies plus élevé chez les utilisatrices
de contraception orale (Skegg, 1988) ? A cet égard, les développements les
plus récents de la Nurses'Health Study (Colditz 1994) sont intéressants, car ils
évaluent directement la mortalité en relation avec la contraception orale.
Aucune élévation de la mortalité par cancer du sein n'est mise en évidence
par ces auteurs même pour les longues durées d'utilisation de contraception
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Il semble toutefois que l'utilisation prolongée de la pilule à un jeune âge ou
avant la première grossesse menée à terme soit associée à un risque significa­
tivement augmenté de cancer du sein. Ces deux périodes sont des phases
particulières de susceptibilité mammaire.

Les événements reproductifs et hormonaux survenant tôt dans la vie sont
considérés comme de possibles facteurs de risque à long terme de cancer du
sein (Hendersson et coll., 1982, Kelsey et coll., 1993). La proportion de
cellules épithéliales des canaux mammaires en replication augmente de façon
considérable au moment de la puberté pour diminuer ensuite lorsque les
cellules deviennent différenciées, notamment lors de la première grossesse
(Calaf et coll., 1982, Russo et coll., 1980, 1982, 1987). Ainsi, la période
immédiatement après la ménarche ou entre la ménarche et la première
grossesse menée à terme semble être une période critique pendant laquelle des
altérations génétiques pourraient intervenir au moment de la replication des
cellules épithéliales mammaires (Paffenbarger et coll., 1977). Les modèles de
rongeurs suggèrent une plus grande susceptibilité aux tumeurs mammaires
induites par des carcinogènes chimiques dans ces périodes de prolifération
cellulaire active. Il semble donc que la période avant la première grossesse
menée à terme puisse être une période de susceptibilité particulière à certains
effets des contraceptifs oraux.

Peu d'études ont analysé directement le risque de cancer du sein en fonction
du type de pilule (WHO 1986, 1991, Stanford et Thomas, 1993, Chilvers et
coll., 1994). Deux points seraient pourtant importants à clarifier: le rôle du
contenu en œstrogènes des contraceptifs oraux et celui du climat hormonal,
c'est-à-dire de l'équilibre œstroprogestatif (Spira et Plu-Bureau, 1993). On ne
dispose que de trois études ayant analysé le risque de cancer du sein en
fonction des doses d'œstrogènes contenues dans les différentes spécialités (UK
National Case-Control Study Group 1989 ; Bernstein et coll., 1990; Rookus et
Van Leeuwen, 1994). Dans les deux études les plus anciennes, le risque de
cancer du sein est moins élevé pour les pilules les plus faiblement dosées
« 50 )..lg d'éthinyl-oestradiol) comparées aux pilules plus fortement dosées en
œstrogènes. Mais la différence de résultats entre ces deux catégories est soit à
la limite de la signification (UK National Case-Control Group 1989), soit non
significative (Bernstein, 1990). Ces études ne disposent que de faibles effectifs
pour les longues durées d'utilisation. L'étude néerlandaise (Rookus et Van
Leeuwen, 1994), plus récente, ne confirme pas ces résultats; au contraire, le
risque de cancer du sein est significativement plus élevé pour les pilules
faiblement dosées en œstrogènes « 50 )..lg). Des études complémentaires sont
nécessaires afin de clarifier ces résultats contradictoires.

Le risque de cancer du sein en fonction du climat hormonal induit par les
différents contraceptifs oraux est encore rarement étudié. Deux études (Pike
et coll., 1983; White et coll., 1994) ont trouvé une augmentation du risque
de cancer du sein avec l'utilisation des pilules dites « à haut potentiel proges-
tatif ». Cependant la classification de ces auteurs est largement discutée, car 317
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elle est fondée uniquement sur les effets endométriaux des différentes pilules
et notamment le test de Swyer de valeur très contestée. Les pilules considérées
comme fortement dosées en progestatif dans l'étude de Pike et coll. (1983)
sont en fait, surtout fortement dosées en œstrogènes. Ces résultats reposent en
outre sur de très faibles effectifs, et n'ont pas été confirmés (Stadel, 1985).

Le climat hormonal des différentes contraceptions orales peut être indirecte­
ment étudié en analysant l'effet des progestatifs utilisés seuls, largement pres­
crits en France, sur le risque de cancer du sein. Plu-Bureau et coll. (1994) ont
réalisé une étude de cohorte analysant la relation entre l'utilisation de proges­
tatifs et le risque de cancer du sein chez des femmes présentant une mastopa­
thie bénigne. Cette étude ne montre aucune augmentation du risque de
cancer du sein liée à l'utilisation des progestatifs. Les résultats suggèrent, au
contraire, que les dérivés de la 19-nortestostérone, utilisés à dose antigonado­
trope, pourraient avoir un effet protecteur vis-à-vis du risque de cancer du
sein.

QUELS CONSEILS DE PRUDENCE CONCERNANT LA CONTRACEPTION?

Nous ne connaissons pas actuellement l'effet du cumul des risques entre
facteurs héréditaires et facteurs hormonaux et si ce cumul éventuel devrait
conduire à éviter l'usage de la contraception œstroprogestative, contracep­
tion qui a le mérite d'être simple, efficace, et aussi protectrice vis-à-vis du
cancer de l'ovaire

Le fait que le risque de cancer du sein soit augmenté chez les femmes jeunes de
moins de 45 ans, si elles ont utilisé longtemps des estroprogestatifs avant l'âge
de 20 ans ou avant la première grossesse menée à terme, et de façon prolon­
gée, c'est-à-dire à un âge où le tissu mammaire semble avoir été le plus
susceptible aux œstroprogestatifs, doit toutefois être pris en compte.

Il paraît difficile, sur les bases physiopathologiques actuelles, et en l'absence
de données épidémiologiques suffisantes:
• soit de recommander la contraception œstroprogestative, simplement parce
qu'elle diminue le risque des cancers non héréditaires de l'ovaire, alors qu'elle
semble augmenter le risque du cancer du sein chez les femmes jeunes l'utili­
sant avant leur première grossesse menée à terme, alors que l'on ne connaît
pas encore l'effet des formules œstroprogestatives les plus récentes (Rosen­
blatt et coll., 1992; Hannaford, 1995a et b) ;
• soit de la déconseiller formellement en raison du climat « œstrogénique »

et de l'augmentation du risque chez les femmes jeunes, en recommandant
plutôt le recours à d'autres moyens contraceptifs dépourvus d'estrogènes : ­
contraception mécanique, - contraception progestative antigonadotrope
(du type norstéroïde lOe_25e jour du cycle, soit 16 jours/arrêt 12 jours/et
reprise 16 jours), cette contraception pouvant en outre corriger l'hyperestro-
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En revanche, il convient de garder des règles de prudence non spécifiques, en
évitant:
• les pilules cestroprogestatives à climat cestrogénique dominant (Gompel et
Kuttenn, 1983a ; Caillouette et Koehler, 1987 j Van der Vange, 1988 j Grimes
et Hughes, 1989),
• les micropilules progestatives qui, dans 50 % des cas, écrêtent le pic de LH,
et induisent anovulation ou dysovulation, kystes fonctionnels de l'ovaire, et
un climat d'hyperestrogénie relative (Spellacy et coll., 1980 j Detceuf et
Kuttenn, 1982 j Gompel et coll., 1983b j Tayob et coll., 1985),
• la contraception progestative retard (acétate de medroxyprogestérone
IM/3mois) dont l'effet antigonadotrope s'estompe avec le temps, et qui peut
être responsable d'hyperestrogénie relative dans les dernières semaines d'acti­
vité escomptée.

Si l'on a recours au stérilet (classiquement utilisé, de préférence après que les
grossesses aient eu lieu, étant donné le risque infectieux), il importe de
s'assurer qu'il n'induit pas des troubles du cycle et de l'ovulation.

Dans tous les cas, il faut être vigilant devant des signes d'hyperestrogénie
relative, telle une mastodynie (Plu-Bureau et coll., 1992).

Enfin, il faut certainement initier de nouvelles études sur le risque de cancer
du sein sans et avec traitement cestroprogestatif dans les familles présentant
les mutations BRCA1 ou BRCA2.

Traitement de la ménopause et risque de cancer du sein

DONNÉES DE LA LITTÉRATURE

Les cancers héréditaires du sein concernent surtout les femmes jeunes, mais ils
peuvent aussi survenir plus tardivement. Est-il possible, chez ces patientes à
risque, d'envisager un traitement hormonal substitutif (THS) de la méno­
pause?

Actuellement, il n'existe pas d'étude sur l'effet du THS chez les patientes
présentant des mutations de BRCA1 ou BRCA2 (nombre limité des patientes
identifiées, recul insuffisant). Seules sont disponibles et peuvent être analy­
sées:
• les études épidémiologiques sur le cancer du sein en général, et plus parti­
culièrement chez les femmes ayant une histoire familiale de cancer du sein,
• les études expérimentales et physiopathologiques de carcinogenèse mam­
maire.

En ce qui concerne le traitement de la ménopause, deux points se dégagent
des études de cohorte et de méta-analyses, analysant l'association THS et
cancer du sein:
• une augmentation du risque de cancer du sein associée aux longues durées
d'utilisation (> 12 ans) et, 319
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• une augmentation du risque pour certains groupes considérés « à risque »

(femmes ayant un antécédent familial de cancer du sein, femmes porteuses
d'une mastopathie bénigne).

Ces résultats sont établis à partir d'études anglo-saxonnes étudiant principale­
ment les traitements œstrogéniques seuls.

Le tableau 18-1 présente une synthèse des principales études cas-témoins dont
les résultats sont significatifs. Le tableau 18-11 résume les caractéristiques
générales de plusieurs études de cohorte: ces études confortent l'hypothèse
d'une légère augmentation du risque de survenue d'un cancer du sein liée à
une longue durée d'utilisation d'œstrogènes.

Tableau 18-1 Caractéristiques générales des études cas-témoins (Plu-Bureau,
1993)

Auteurs Année Pays Cas Témoins Age RR Population
(nombre) (nombre) (ans) (IC 95 %)

Jick 1980 USA 97 139 45-64 3,4 (2,1-5,6) ménopause naturelle
utilisatrice actuelle

Ross 1980 USA 138 276 50-74 1,9 (1,0-3,3) toutes les femmes
2,5 (1,2-5,6) haute dose d'œstrogènes

Hoover 1981 USA 345 611 57,3(m) 1,4 (1,0-2,0) conjugués équins

1,8/ Haute dose tendance +
Hulka 1982 USA 199 451 (H) 63,2 (m) 1,7 (1,0-2,7)

852 (P) 65,2 (m) 1,8 (1,2-2,7) œstrogènes injectables

Hlatt 1984 USA 119 119 37-56 2,1 (1,2-3,6) haute dose

Brinton 1986 USA 196O 2258 35-74 1,5 (0,9-2,3) du rée longue
3,0 (1,6-5,5) mastopathle bénigne

La Vecchia 1986 Italie 649 875 <75 1,8 (1,3-2,7) toutes les femmes

Wingo 1987 USA 942 1117 25-54 1,3 (0,9-1,9) ovariectomie bilatérale
2,0 (1,2-3,2) 50-54 ans

Ewertz 1988 DK 491 449 <70 2,3 (1,3-4,1) durée> 12 ans
Kaufman 1991 USA 1686 2077 40-69 0,9 (0,4-2,1) durée> 15 ans
Palmer 1991 Canada 60 1214 <70 1,5 (0,6-3,8) durée> 15 ans
Yang 1992 Canada 452 481 < 75 ans 1,6 (1,1-2,5) durée> 1°ans
Stanford 1995 USA 526 480 50-64 0,9 (0,6-1,1) œstrogènes seuls

m: moyenne; IC 95 %: intervalle de confiance; RR: risque relatif estimé en terme de relation entre l'utilisation d'un traitement
substitutif et la survenue d'un cancer du sein. Le risque relatif calculé correspond à l'estimation du rapport de la fréquence de
cancer du sein chez les utilisatrices d'un traitement hormonal substitutif sur la fréquence de cancer du sein chez les non utilisatrices
de traitement; H : témoins hospitaliers; P : témoins de population.

Le tableau 18-III présente les résultats de 5 méta-analyses. Il souligne l'ab­
sence d'augmentation de risque pour l'utilisation d'œstrogènes si l'on ne tient
pas compte de la durée de prise. Les 3 méta-analyses les plus récentes obser­
vent une augmentation de risque pour les très longues durées d'utilisation
(> 10 ans).

Par ailleurs, 2 autres éléments se dégagent de ces résultats : une augmentation
du risque lorsque la dose quotidienne d'œstrogène reçue est élevée, ou lorsque
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Tableau 18-11 Caractéristiques générales des études de cohorte sur la relation
entre THS et cancer du sein (Plu-Bureau, 1993)

Auteurs Année Pays Nb de Cas Age RR Durée suivi
femmes (nombre) (ans) (IC 95 %) (années)
ou PA

Hoover 1976 USA 1891 49 45-54 1,3 (1,0-1,7) 12
Bland 1980 USA 206 THS+ 7 11

199THS- 18 37-84 NS
Gambrell 1983 USA 48669 PA 69 31-92 141/100000 TRT+ 7

342/100 000 TRT-

Hunt 1987 UK 3198 50 45-54 1,6 (1,2-2,1) 5
Bergkvist 1989 SUÈDE 23244 253 > 35 1,1 (1,0-1,3) 6
Mills 1989 USA 11468 215 55 (m) 1,7 (1,1-2,6) a 6
Colditz 1995 USA 69586 1935 30-55 1,4 (1,2-1,7) a 16

m: moyenne; PA : personne année; THS+ : utilisatrice d'un traitement; THS-: non utilisatrice d'un traitement; IC
95 % : intervalle de confiance à 95 %; RR : risque relatif calculé par le rapport de la fréquence de cancer du sein
chez les utilisatrices de THS sur la fréquence de cancer du sein chez les non-utilisatrices de THS; NS: non
significatif; S : significatif (p < 0,05) ; a : uniquement chez les femmes en cours de traitement.

Tableau 18-111 Synthèse des résultats de 5 méta-analyses sur la relation à
risque entre THS et cancer du sein

Auteurs Année RR (IC 95 %) RR (IC 95 %) Antécédents Mastopathie
Utilisation Effet de la durée familiaux bénigne

d'œstrogènes d'utilisation de cancer
du sein

Armstrong 1988 1,0 (1,0-1,1) Pas d'effet durée 1,3 (0,8-1,9)
Dupont 1991 1,1 (1,0-1,2) 1,2 (0,9-1,5)
Steinberg 1991 1,0 1,3 (1,2-1,6) durée> 15 ans 3,4 (2,0-6,0) 1,7 (1,2-2,3)
Sillero-Arenas 1992 1,1 (1,0-1,1) 1,2 (1,1-1,4) durée> 12 ans
Colditz 1993 1,0 (0,9-1,1) 1,2 (1,H ,4) durée ~ 10 ans 1,1 (0,7-1,6) 1,1 (0,9-1,4)

1,5 (1,0-2,3) durée ~ 20 ans

Certains groupes à risque ont été plus particulièrement analysés:
• Le groupe le plus important à considérer est constitué par les femmes ayant
un antécédent familial de cancer du sein. Sur les 3 méta-analyses ayant étudié
ce facteur, une seule, celle de Steinberg et coll. (1991) trouve une augmenta­
tion du risque significative: RR 3,4 (2,0-6,0 ; r.C.95 %) (Tableau 18-III) par
rapport aux femmes non traitées.
• Les femmes porteuses de mastopathies bénignes, facteur de risque classique
de cancer du sein, ont été observées dans l'étude longitudinale de Dupont et
Page en 1989. Ces auteurs ont montré que le risque relatif de cancer du sein
variait en fonction du type histologique de la mastopathie et qu'il atteignait
11 en cas d'hyperplasie atypique associée à une histoire familiale de cancer du 321
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sein. Sur ces mêmes données, ces auteurs ont montré que la prise d'œstrogènes
conjugués à la dose de 0,625 mg ne provoquait pas d'accroissement supplé­
mentaire du risque de cancer du sein. Pour ces auteurs, ce type d'œstrogéno­
thérapie n'est pas contre-indiqué chez les femmes ayant un antécédent de
pathologie mammaire bénigne. Par contre, Steinberg et coll. (1991), regrou­
pant les données de la littérature, constatent un risque significativement
augmenté pour ce groupe de femmes: RR 1,7 (1,2-2,3; I.e. 95 %)
(Tableau 18-III et 18-IV). Deux autres méta-analyses ne confirment pas ce
résultat (Tableau 18-III).

Tableau 18-IV Effet du traitement substitutif œstrogénique sur le risque relatif
de cancer du sein (stratifié par facteurs de risque) (Steinberg et coll., 1991)

Type de stratification RR p* Références
(95 %

interv. confiance)

Antécédents familiaux de cancer du sein oui 3,4 (2,0-6,0) 0,003 Wallach 1959
Kaufman 1984
Nomura 1986
Brinton 1986
La Vecchia 1986

non 1,5 (1,2-1,7) id.

Nombre d'enfants 0 1,5 (1,1-2,1) 0,40 Wallach 1959
Kaufman 1984
Nomura 1986
Jick 1980
Hiatt 1984
La Vecchia 1986

~1 1,3 (1,0-1,7) Kaufman 1984
Nomura 1986
Brinton 1986
La Vecchia 1986

Antécédents de mastopathie bénigne oui 1,7 (1,2-2,3) 0,50 Wallach 1959
Kaufman 1984
Nomura 1986
Ross 1980
Wingo 1987

non 1,4 (1,2-1,7) id.

Age à la 1re grossesse à terme (ans) <20 1,1 (0,6-2,0) 0,38 Kaufman 1984
Nomura 1986
Wingo 1987

20-30 1,1 (0,9-1,5) Kaufman 1984
Nomura 1986
Wingo 1987
La Vecchia 1986

> 30 1,7 (1,0-3,0) Kaufman 1984
Wingo 1987
La Vecchia 1986

322 * p d'hétérogénéité entre les sous-groupes.
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Les résultats indiqués ci-dessus concernent exclusivement les thérapeutiques
œstrogéniques seules (le plus souvent les œstrogènes conjugués équins per os),
la majorité des études ayant été réalisée aux Etats-Unis où la fréquence
d'utilisation du traitement hormonal substitutif est plus élevée: 28 % aux
Etats-Unis, 10 % en France.

Les données épidémiologiques concernant les traitements de la ménopause
associant estrogène et progestatif-le plus utilisé en France - et le risque de
cancer du sein demeurent limitées, et nécessitent beaucoup de prudence dans
leur interprétation en raison de problèmes méthodologiques (Tableau 18-V).

Tableau 18-V Synthèse des études analysant la relation entre cancer du sein
et utilisation d'un traitement hormonal substitutif combiné œstroprogestatif

Auteurs Année Pays Type d'étude Nb. de femmes RR (lC 95 %)
(durée du suivi) (nb. de cancer)

Gambrell 1983 USA Cohorte (6 ans) 48669 PA 0,3 (0,1-0,8)
(69}

Ewertz 1988 DK Cas-témoins 8341786 1,36 (0,98-1,87)
Bergkvist 1989 Suède Cohorte 23244 0,5 (0,2-1,8) durée <6 mois

(5,7 ans en (253} 0,7 (0,3-1,3) durée 7-36 mois
moyenne) 0,9 (0,3-2,6) durée 37-72 mois

4,4 (0,9-22,4) durée> 72 mois
Kaufman 1991 USA Cas-témoins 1686/2077 1,7 (0,9-3,6)
Palmer 1991 Canada Cas-témoins 607-1214 0,6 (0,2-1,9)
Nachtigall 1992 USA Essai 168 pas de cancer du sein chez

randomisé/suivi {6} femmes traitées
(22 ans)

Yang 1992 Canada Cas-témoins 452/451 1,2 (0,6-2,2)
Colditz 1995 USA Cohorte (16 ans) 28946 PA 1,41 (1,15-1,74) femmes en

{111} cours d'utilisation de traite-
ment

Stanford 1995 USA Cas-témoins 526-480 0,9 (0,7-1,3)
0,4 (0,2-1 ,0) si durée d'utilisa-
tion I}~ 8 ans

Newcomb 1995 USA Cas témoins 2345/2731 1,01 (0,78-1,31)

PA: personnes années.

Deux études ont rapporté une incidence moindre de cancer du sein chez les
patientes ayant toujours utilisé des progestatifs associés aux œstrogènes que
chez les femmes n'ayant pas reçu de traitement (Gambrell, 1983, Nachtigall
et coll., 1992). Cependant l'interprétation de ces deux études doit être pru-
dente en raison de problèmes méthodologiques sérieux et du nombre limité de
patientes étudiées.

Cinq études cas-témoins ont montré l'absence d'association entre l'utilisation
de THS combiné et le risque de cancer du sein (Ewertz, 1988; Kaufman et 323
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coll., 1991 ; Palmer et colL, 1991 ; Yang et coll., 1992; Stanford et colL,
1995). Mais, sauf dans l'étude Stanford et coll. (1995), aucune précision n'est
donnée sur les traitements antérieurs par les œstrogènes seuls.

Six études de cohorte ont été récemment publiées. Trois ne trouvent pas
d'augmentation du risque (Hunt et colL, 1987; Rish et How, 1994; Schairer
et coll., 1994). Colditz et colL (1995) à partir de la Nurses' Health Study
trouvent un risque relatif de 1,4 avec les associations estroprogestatives et 1,3
avec les œstrogènes seuls chez les femmes en cours de traitement. Mais la
plupart des femmes sous traitement combiné avaient utilisé des œstrogènes
seuls dans le passé, tandis que l'augmentation du risque calculé par Bergkvist
et coll. (1989) n'est observé qu'après 6 ans d'utilisation et n'est pas significa­
tive.

Enfin, les 3 études les plus récentes sont discordantes entre: Colditz et colL
(1995) qui ne trouvent pas de protection assurée par l'association œstropro­
gestative par rapport aux œstrogènes seuls, Risch et colL (1994) qui n'obser­
vent pas d'augmentation du risque avec les estroprogestatifs (RR 1,2; N.S.) et
Stanford et coll. (1995) pour qui le risque de cancer du sein est 2 fois moindre
chez les femmes recevant l'association (RR: 0,4) que celles recevant les
œstrogènes seuls (RR: 0,9) après 8 ans de traitement.

Il convient de souligner les 3 défauts principaux de l'ensemble de ces études
concernant les traitements associant œstrogènes et progestatifs:
• Ces études ont été réalisées en majorité aux Etats-Unis où l'habitude
d'associer des progestatifs aux œstrogènes dans le THS est récente; les durées
réelles de traitements combinés sont donc courtes.
• Les patientes recevant ces associations ont, dans un grand nombre de cas,
reçu auparavant des œstrogènes seuls.
• Les raisons pour lesquelles les progestatifs ont été associés ne sont jamais
précisées (histoire de mastopathie bénigne? manifestations d'hyperestrogé­
nie ?) soulevant le doute quant à la comparabilité des groupes (Grimes, 1992).

Il n'y a donc pas de réponse à attendre actuellement des études épidémiologi­
ques concernant le risque hormonal avec les associations estro-progestatives.
Les partisans de l'association estrogène + progestogène s'appuient sur des
données expérimentales, physiopathologiques et thérapeutiques:
• données expérimentales de carcinogénèse chez l'animal en faveur d'un effet
promoteur de l'estradiol et protecteur de la progestérone (Revue dans
Mauvais-Jarvis et colL, 1987),
• des études in vitro et in vivo d'hormonodépendance des cellules normales
et cancéreuses en faveur d'un effet mitogène de l'estradiol, freiné par la
progestérone et ses dérivés, qui en revanche favorisent la différenciation
cellulaire (Voge1 et colL, 1981 ; Vignon et colL, 1983 ; Horwitz et colL, 1985a
et b; Gompe1 et colL, 1986; Longman et Buehring, 1987; Potten et colL,
1988 ; Banat et éolL, 1990; Kuttenn et colL, 1994; Chang et colL, 1995 ;
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• terrain hormonal d'insuffisance lutéale pour les mastopathies bénignes à
court terme (Sitruk-Ware et coll., 1977, 1979; Brinton et coll., 1981 ; Kut­
tenn et coll., 1983 ; Vorherr et coll., 1986), et pour le cancer à plus long terme
(Mac Mahon et coll., 1973; Vorherr et Meker, 1978; Mauvais-Jarvis et coll.,
1979; Cowan et coll., 1981 ; Kelsey et Berkowitz, 1988), et enfin
• l'effet bénéfique des progestatifs sur le symptôme de mastodynie et les
mastopathies bénignes (Greeenblatt, 1967, Royal College ofGeneral Practition­
ners, 1977 ; Vorherr et coll., 1986; Plu-Bureau et coll., 1992; Mauvais-Jarvis
et Kuttenn, 1994), et même sur le risque de cancer du sein chez des femmes
atteintes de mastopathies bénignes pour Plu-Bureau et coll. (1994),
• l'effet freinateur observé dans l'évolution de certains cancers du sein, qui
fait des progestatifs un traitement adjuvant largement utilisé (Horwitz et coll.,
1985b ; Lundgren, 1992).

Certains auteurs plaident pour la possibilité de traitement hormonal substitu­
tif de la ménopause quelle que soit l'existence d'autres facteurs de risque, en
raison d'un meilleur pronostic des cancers survenus sous de tels traitements.
En fait, il n'existe pas actuellement de consensus. Dans certaines études, le
pronostic est meilleur pour les cancers apparus chez les femmes traitées que
chez les femmes non traitées (Hunt et coll., 1987; Criqui et coll., 1988;
Bergkvist et coll., 1989; Strickland et coll., 1992; Bonnier et coll., 1995 ;
Magnusson et coll., 1996; Willis et coll., 1996 ; DiSaia, 1996), tandis qu'une
étude montre un excès de mortalité sous THS (Colditz et coll., 1995). Il n'est
pas possible actuellement de savoir si le meilleur pronostic rapporté par
certaines de ces études est dû à une meilleure surveillance des femmes traitées
permettant un diagnostic plus précoce du cancer, ou à une caractéristique
biologique des cancers apparus sous THS (Schairer, 1994).

QUELS CONSEILS DONNER CONCERNANT LE TRAITEMENT SUBSTITUTIF

DE LA MÉNOPAUSE

Il est actuellement impossible de préciser l'effet cumulé des facteurs généti­
ques et hormonaux chez les femmes présentant un risque probable ou certain
de cancer héréditaire du sein. Aussi est-il important de prendre en compte les
bénéfices du traitement œstrogénique de la ménopause en terme de qualité de
vie, de protection de la minéralisation osseuse et probablement aussi en
termes de protection cardiovasculaire pour chaque patiente individuellement
(Ernster et coll., 1988; Henderson et coll., 1988b; Lufkin, 1988; Hulka,
1990; Stampfer et coll., 1991 ; Henderson et coll., 1991 ; Goldman et Toste­
son, 1991 ; Grady et coll., 1992; Daly et coll., 1992; American College of
Physicians, 1992 ; PEPI Trial, 1995).

En l'absence actuelle de mise en évidence du rapport bénéfice/risque chez les
femmes présentant un risque de cancer héréditaire, il n'est pas possible de
déconseiller aux femmes qui le souhaitent d'avoir accès à un traitement 325
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substitutif, même si l'attitude la plus fréquente des médecins est de ne pas
prescrire de THS chez les patientes présentant des facteurs de risque de cancer
du sein, quels qu'ils soient.

En cas de décision de traitement, parce que la patiente le souhaite et que les
bénéfices attendus le justifient, il conviendra d'être extrêmement vigilants. Il
faut donc conseiller:
• d'utiliser de petites doses d'œstrogènes
- il faut éviter tout surdosage en œstrogènes, en choisissant de rester, s'il
s'agit de l'estradiol naturel, à des taux circulants entre 60 et 80 pg/ml, consi­
dérés comme suffisants pour la plupart des effets-cibles, et notamment osseux,
- il est préférable de prescrire un traitement séquentiel discontinu, plus facile
à contrôler,
- il convient d'être extrêmement attentif aux signes d'hyperestrogénie : cli­
niques (mastodynie, ménorragies, oedème, prise de poids), biologiques (taux
hauts d'estradiol plasmatique) et histologiques (constitution d'une hyperpla­
sie endométriale) ;
- enfin, il faut rappeler que, même si une polémique est née à partir d'articles
très critiqués sur le plan méthodologique (Ferguson et Anderson 1981 ; Pike
et coll., 1983 ; Bergkvist et coll., 1989), l'association de progestérone (ou ses
dérivés) au traitement œstrogénique reste, pour la majorité des auteurs plus
physiologique et plus adaptée au contrôle souhaité de l'action œstrogénique.
• une surveillance attentive et régulière
- clinique semestrielle (examen des seins + examen gynécologique)
- mammographique annuelle (Laya et coll., 1996).
• de suivre la population des patientes présentant un risque héréditaire de
cancer du sein pour pouvoir, quelle que soit la solution retenue (abstention ou
THS, quel qu'il soit), évaluer l'effet à long terme du traitement par des études
de cohorte entrepris dans des centres spécialisés.

Moyens de prévention hormonale du cancer du sein

A côté des facteurs génétiques, les facteurs hormonaux sont les plus souvent
cités comme facteurs de risque de cancer du sein, et parmi eux, plus particu­
lièrement l'hyperœstrogénie relative (cf. «Vie reproductive et cancer du
sein » p.310) (Mac Mahon et coll., 1973; Sherman et Korenman, 1974;
Vorherr et Messer, 1978; Korenman, 1980; Cowan et coll., 1981 ; Kelsey et
Berkowitz, 1988; Kuttenn et coll., 1990 ; Russo, 1993). L'estradiol, qui a une
action mitogène sur les cellules mammaires, pourrait jouer un rôle de « pro­
moteur» dans la carcinogenèse mammaire.

Nous avons vu que, d'après le modèle de Moolgavkar et coll. (1980), la cellule
est d'autant plus vulnérable aux facteurs «initiateurs» de carcinogenèse
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accentuent cette vulnérabilité, tandis que les agents freinant la multiplication
cellulaire et favorisant la différenciation devraient pouvoir être protecteurs.

La plupart des stratégies d'hormonoprévention qui ont été évoquées pour le
cancer du sein en général, et donc à majorité sporadique, ont pour principal
objectif de soustraire la cellule mammaire à l'action mitogène de l'estradiol
(Henderson, 1988a; Lemer et Jordan, 1990; Stoll, 1991a et b; Mauvais­
Jarvis et Gompel, 1989).

Différents moyens de prévention hormonale du cancer du sein ont été propo­
sés:

la castration,
les analogues de la LHRH,
les anti-œstrogènes = le tamoxifene,
les autres anti-œstrogènes,
les progestatifs.

La castration

La castration par ovariectomie bilatérale ou irradiation ovarienne a été évo­
quée dans le cadre de la prévention chez les femmes à haut risque de cancer du
sein en raison de 2 types d'observation:
• Le ralentissement de la progression tumorale obtenu dans les cancers du
sein de la femme jeune par la suppression chirurgicale ou radiothérapique des
sécrétions ovariennes (Beatson, 1986; Nissen-Meyer 1991).
• La diminution du risque de cancer du sein chez les femmes ovariectomisées
à 45 ans (RR = 0,5) par rapport aux femmes ménopausées à 50 ans, et
l'augmentation du risque chez les femmes ayant une ménopause tardive (RR =

2 à 55 ans ou plus) ; la diminution encore plus importante du risque chez les
femmes ovariectomisées à 35 ans (RR = 0,3) (Mac Mahon et Feinlieb, 1960 ;
Hirayama et Wynder, 1962; Mac Mahon et coll., 1973; Kelsey et Berkowitz,
1988 ; Irwin et coll.,. 1988).

Il est certain, toutefois, que la castration, si elle est acceptable chez des
patientes atteintes d'une lésion ovarienne ou d'un cancer mammaire évolué,
ne peut raisonnablement être proposée à des femmes encore indemnes de
pathologie mammaire, dans le seul cadre de la prévention.

Analogues de la LHRH

Les agonistes de la LHRH exercent un effet de régulation négative sur les
récepteurs de la LHRH et une désensibilisation avec suppression de la sécré­
tion des gonadotrophines, et donc de la fonction gonadique. Ils réalisent donc
une castration chimique, profonde mais potentiellement réversible (Conn et
Crowley, 1991 ; Schaison, 1997), et à ce titre sont utilisés dans le traitement
adjuvant du cancer de la prostate, et, par certains, dans le traitement du
cancer du sein de la femme non ménopausée. 327
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Les effets de la privation œstrogénique sont intenses: bouffées de chaleur,
asthénie, céphalées, perte de trophicité cutanéo-muqueuse, et déminéralisa­
tion osseuse rapide. Là encore, si les effets de la castration peuvent être tolérés
dans le cadre d'un traitement adjuvant de cancer du sein, ils ne sont pas
acceptables dans un objectif de prévention, chez des femmes simplement
considérées « à haut risque ».

Spicer et colL (1992, 1993), Henderson et colL (1993) ont donc suggéré
d'associer aux analogues de la LHRH un traitement comportant de petites
doses d'estradiol en continu, censées éviter les effets de la « castration », et un
progestatif administré de' façon séquentielle espacée: tous les 4 mois. Ce
traitement est proposé chez des femmes jeunes (25-40 ans) présentant soit des
antécédents familiaux, soit des lésions mammaires considérées comme pré­
cancéreuses (hyperplasie avec atypies) (Spicer et colL, 1994).

Pour ces auteurs, la suppression, d'une part, des ovulations, d'autre part, de la
sécrétion des hormones stéroïdes ovariennes, devrait permettre de diminuer le
risque du cancer du sein de 1/3 en 5 ans, et 1/2 en 10 ans en même temps que
le risque de cancer de l'ovaire de 2/3, et celui du cancer de l'endomètre de
1/6e

•

Il faut noter le caractère arbitraire de l'option estroprogestative choisie, la
lourdeur d'un tel traitement qui, pour être efficace, devrait être débuté tôt
dans la vie génitale et poursuivi longtemps, et enfin son coût non négligeable.

Tamoxifène et prévention du cancer du sein

EFFETS ANTIŒSTROGÈNES DU TAMOXIFÈNE

C'est en raison de son effet inhibiteur de l'action de l'estradiol au niveau
mammaire que l'utilisation d'un antiœstrogène, le tamoxifène, a été proposée
dans la prévention du cancer du sein (Cuzik et colL, 1986; Powles et colL,
1989; Fentiman et colL, 1989; Fentiman, 1990; Jordan et colL, 1991 ; Stoll,
1991 b ; Love, 1995 ; Namer, 1995).

Le tamoxifène est couramment utilisé en complément des autres traitements
du cancer du sein (chirurgie, cobaltothérapie, chimiothérapie) en raison de
son effet cytostatique, c'est-à-dire de ralentissement de la multiplication des
cellules œstrogénodépendantes (Lippman et colL, 1976; McGuire et
Horwitz, 1979; Osborne et colL, 1983; Briand et Lykkesfeld; 1984). Il
entraîne une diminution du taux des récidives de 25 à 30 % et un allongement
de la survie à 5 ans. Il a en outre été constaté que l'apparition d'un second
cancer du sein, dans le sein controlatéral, était moins fréquente ou plus
tardive chez les femmes recevant du tamoxifène (Fornander et colL, 1989 ;
Nayfield et colL, 1991; Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
1992) bien que le bénéfice soit moins net chez les femmes ménopausées et
qu'un doute existe actuellement sur la persistance du bénéfice après 5 ans

328 d'utilisation (Marshall, 1995 ; Houghton, 1993).
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Cet effet cytostatique, constaté sur les cellules mammaires cancéreuses, l'est
aussi sur les cellules mammaires normales (Malet et coll., 1988), ce qui rend
son utilisation a priori intéressante dans le cadre d'une politique de préven­
tion primaire du cancer du sein.

AUTRES MÉCANISMES D'ACTION DU TAMOXIFÈNE

Un large essai mu1ticentrique a été lancé en Angleterre et aux Etats-Unis en
1992 (NSABP 1991), et plus tard en Italie. L'essai américain randomisé
devait inclure 16 000 femmes présentant plusieurs des facteurs de risque
connus, et recevant soit du tamoxifène (20 mg en continu), soit un placebo
pendant 5 ans, avec un suivi prolongé. Cet essai a été interrompu aux Etats­
Unis en 1994 et ultérieurement repris. La participation à ce type d'essai a été
refusée dans la moitié des centres en Angleterre, et limitée aux femmes
hystérectomisées en Italie.

L'utilisation d'un tel traitement chez des femmes « saines » pendant des an­
nées, mérite en effet d'être évaluée et les effets secondaires, connus ou possi­
bles, pris en compte (Sasco, 1991 ; Williams, 1992 ; Fugh-Berman et Epstein,
1992a et b ; Touraine et Mauvais-Jarvis, 1992 ; Davidson, 1992 ; Touraine et
Kuttenn, 1993).

EFFETS PARADOXAUX DU TAMOXIFÈNE

Il convient de rappeler que l'action du tamoxifène n'est pas univoque et qu'il
exerce, en fait, trois types d'effets:
• un effet anticestrogénique au niveau mammaire, pour lequel il est utilisé,
qui permet de ralentir la multiplication cellulaire mammaire (Malet et coll.,
1988 ; Jordan et Murphy, 1990) ;
• un effet anticestrogénique au niveau de l'hypothalamus bloquant le rétro­
contrôle cestrogénique, entraînant chez les femmes non ménopausées une
stimulation hypophysaire, l'apparition de kystes de l'ovaire (Sushan et coll.,
1996; Cohen et coll., 1996) et une hypersécrétion des hormones ovariennes
avec des taux d'estrogènes circu1ants pouvant atteindre 20 fois les valeurs
normales (Sherman et coll., 1979; Ravdin et coll., 1988). Cet effet est bien
sûr inopportun lorsque l'on recherche un effet anticestrogénique au niveau du
sein: il ne sert en effet à rien de bloquer les récepteurs avec un anticestrogène
si cet effet est contrebalancé par des taux excessifs d'estradio1 circulant (Ino et
coll., 1991). Il n'est donc pas judicieux d'administrer le tamoxifène chez les
femmes jeunes, non ménopausées, autrement qu'en association avec un trai­
tement antigonadotrope ;
• enfin, comme pour d'autres antihormones, le tamoxifène peut avoir en plus
de ses effets antagonistes, des effets agonistes partiels, par activation du récep-
teur cestrogénique. Ces effets dépendent des tissus concernés. Ils peuvent être 329
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intempestifs s'il s'agit de l'endomètre avec un risque d'hyperplasie endomé­
tria1e (Dix et Jordan, 1980; Gottardis et coll., 1988; Hardell, 1988a et b ;
Anzai et coll., 1989; Lahti et coll., 1993 ; Sasco et coll., 1995 ; Touraine et
coll., 1995), ou bénéfiques s'il s'agit de la stimulation du récepteur de la
progestérone au niveau mammaire (Horwitz et coll., 1978; Eckert et coll.,
1982).

EFFETS BÉNÉFIQUES ATTENDUS DU TAMOXlFÈNE

Des effets bénéfiques de type œstrogénique du tamoxifène, concernant no­
tamment la minéralisation osseuse (Fentiman et coll., 1988) et la protection
cardiovascu1aire, ont été mis en avant par les partisans d'essais de prévention.
Ces effets, qui seraient bienvenus s'ils étaient réels, demandent à être confir­
més:
• Alors que le tamoxifène a un effet freinateur sur la déminéralisation osseuse
du rat, rien de tel n'a pu être démontré jusqu'à présent chez la femme. La
plupart des études se limitent à montrer que la perte osseuse n'est pas signifi­
cativement différente chez les femmes ménopausées, qu'elles soient traitées
par tamoxifène ou non traitées (Fugh-Berman et Epstein 1992b). Certaines
études ont semblé montrer une stabilisation au niveau de l'os trabécu1aire
(rachidien) mais non de l'os cortical qui prédomine au niveau du fémur, l'un
des sites des fractures les plus graves.
• Sur le plan cardiovascu1aire, l'estradio1 a un effet protecteur. Il a donc été
espéré que le tamoxifène pourrait, dans ce domaine, avoir un effet de type
agoniste et reproduire cet effet bénéfique. Cet effet n'est pour l'instant pas
confirmé: en ce qui concerne les paramètres lipidiques, le tamoxifène ne
reproduit pas un profil œstrogénique. Certes, le taux de cholestérol total
diminue le plus souvent (Love et coll., 1990), mais les modifications du
HDL-cho1estéro1 sont très variables selon les études: il peut diminuer, se
maintenir ou augmenter, tandis que les triglycérides augmentent; il ne s'agit
donc pas d'un profil « protecteur ».

En Ecosse, Mc Donald et Stewart (1991) et Mc Donald et coll. (1995) ont
rapporté une diminution des accidents ischémiques myocardiques chez les
patientes traitées par tamoxifène pour cancer du sein. Toutefois, cette obser­
vation n'a pas été retrouvée par d'autres auteurs (Rutqvist et coll., 1995). A
l'inverse, le risque thromboembolique est augmenté chez les patientes rece­
vant du tamoxifène par rapport à celles sans hormonothérapie adjuvante
(Saphner et coll., 1991 ; Love, 1993 ; Mc Donald et coll., 1995). Des modifi­
cations des facteurs de la coagulation dans le sens d'une hypercoagu1abilité
expliquent partiellement ces thromboses veineuses et artérielles.

EFFETS CANCÉROGÈNES DU TAMOXlFÈNE

• Outre ces effets sur les paramètres lipidiques et de la coagulation, le tamoxi­
330 fène mérite une attention spéciale, car il a clairement un effet œstrogénique
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au niveau utérin. Une hyperplasie de l'endomètre a été fréquemment obser­
vée (Sasco et coll., 1995) et le risque relatif de cancer de l'endomètre est dans
certaines études multiplié par 5 (Fornander et colL, 1989; Fisher et colL,
1994). En fait, plus qu'une hyperplasie de l'endomètre, il s'agit d'une « atro­
phie glandulo-kystique » avec muqueuse amincie, mais oedème et hyperplasie
du stroma, dilatation des glandes, et hyperplasie myométriale, qui évoque un
effet agoniste œstrogénique partiel du tamoxifène sur les composantes tissulai­
res stromales et musculaires (Touraine et colL, 1995). On ne sait pas encore si
l'augmentation des cancers endométriaux (Magriples et colL, 1993; Van
Leeuwen et colL, 1994) est due aux conséquences tissulaires de l'effet œstrogé­
nique du tamoxifène, ou s'il s'agit d'un effet génotoxique, le tamoxifène indui­
sant la formation de composés d'addition sur l'ADN des tissus concernés,
« adduits » dont la signification pathogène est en cours d'évaluation (Pathak
et Bodell, 1994). Le pronostic souvent favorable du cancer endométrial rend
peut-être ce risque acceptable chez des femmes traitées pour cancer du sein et
dûment surveillées, dans la mesure où le tamoxifène a fait la preuve de son
efficacité face au risque de récidive; il ne l'est plus chez des femmes saines
dans le cadre d'un essai de prévention. Dans tous les cas, une surveillance par
hystéroscopie s'impose chez les femmes traitées par tamoxifène, tandis que
l'association avec un traitement progestatif séquentiel a été proposée pour
contrôler l'hyperplasie endométriale.
• Les effets du tamoxifène au niveau du foie sont parmi les plus préoccupants.
Le tamoxifène est responsable de tumeurs hépatiques chez le rat dans Il à 71
% des cas selon les doses (Nayfield et colL, 1991). Récemment, la mise en
évidence chez l'animal d'« adduits» (Hard et colL, 1993) semble indiquer
qu'il existe un rôle potentiel carcinogène du tamoxifène au niveau hépatique
(Han et Liehr, 1992). Chez la femme, les périodes de traitement par le
tamoxifène ont rarement atteint 5 ans dans les premières études et il n'a pas
été recherché si les atteintes hépatiques observées étaient primitives (effet du
tamoxifène) ou secondaires (métastases du cancer du sein). Cependant, les
observations cliniques les plus récentes de malades traitées plus de 5 ans
mettent en évidence un risque cancérogène du tamoxifène au niveau du foie.
Elles montrent aussi une augmentation de l'incidence d'autres cancers, en
particulier des carcinomes digestifs (pancréas, intestin) chez des femmes trai­
tées pendant plus de 5 ans par de fortes doses de tamoxifène (Rutqvist et colL,
1995). Le Committee on Safety of Medicines a rapporté en Angleterre plusieurs
cas de défaillance hépatique fatale, et diverses complications hépato-biliaires
(Ching et colL, 1992). Des cas identiques ont été rapportés à la « Food and
Drug Administration ». C'est devant ces constatations que le Medical Re­
search Council en Angleterre a émis les plus sérieuses réserves et souhaité ne
pas participer à l'essai de prévention.
• Une association possible entre l'utilisation thérapeutique du tamoxifène et
la survenue d'autres cancers a aussi été rapportée. Rutqvist et colL (1995) ont
signalé une augmentation du risque de tumeurs gastro-intestinales dans une 331
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étude suédoise. Ils retrouvent le même effet dans d'autres essais sur des popu­
lations scandinaves et évaluent à 2-3 fois l'augmentation du risque de ces
cancers après traitement par le tamoxifène.

En outre, des effets au niveau oculaire ont été signalés par Longstaff et coll.
(1989).

SITUATION ACTUELLE DES ESSAIS UTILISANT LE TAMOXIFÈNE

EN HORMONOPRÉVENTION DU CANCER DU SEIN

Aux Etats-Unis, l'essai commencé en avril 1992, et qui devait inclure
16 000 femmes présentant un ou plusieurs facteurs de risque (antécédents
familiaux, nulliparité, âge tardif du premier enfant, histoire de plusieurs biop­
sies mammaires, lésion montrant une hyperplasie avec des atypies, cancer
lobulaire in situ) a été interrompu en 1994 alors que 11 000 femmes avaient
été incluses. Cette interruption était due à l'observation d'un risque accru de
cancer de l'endomètre, du doute concernant l'effet carcinogène hépatique
chez l'humain, et de la nécessité d'une meilleure évaluation du risque throm­
boembolique (Marshall, 1994, 1995a et b, Curtis et coll., 1996). Cet essai a
été repris depuis avec une modification de la lettre d'information aux patien­
tes concernant notamment la nécessité d'une surveillance endométriale.

Il apparaît donc que ces effets secondaires, peut-être acceptables chez des
femmes atteintes de cancer du sein et chez qui se pose un problème de survie,
méritent d'être mûrement analysés et pesés lorsqu'il s'agit de soumettre des
femmes non malades pendant plusieurs années à un tel traitement, d'autant
que l'ensemble des effets à long terme n'a pas été totalement évalué (Sasco,
1991 j Fugh-Berman et Epstein, 1992a et b j Touraine et Mauvais-Jarvis,
1992; Davidson, 1992 ; Williams, 1992 j Kuttenn, Saez et Sasco, 1993 j Bush,
et coll., 1993, Kuttenn 1994, Marshall, 1994, Serin 1994, Jordan 1995,
Schaffer et coll., 1995, Serin, 1995 j Simon, 1995 j Powles et Hickish, 1995).

En pratique, la situation se présente différemment chez les femmes pré- et
post-ménopausées:
• Avant la ménopause, tout indique que le traitement par le tamoxifène
introduit des perturbations de la fonction ovarienne. On observe une hyper­
stimulation, avec kystes de l'ovaire, perturbation des cycles et augmentation
de la production des œstrogènes endogènes qui: 1) vont s'opposer à l'effet
recherché du tamoxifène j 2) risquent de favoriser la promotion d'un cancer
du sein latent. Il a été montré que l'effet optimum du tamoxifène ne pouvait
être obtenu que si la quantité d'œstrogènes endogènes était peu importante.
Ce n'est plus le cas ici j la prise en compte de ces effets justifie de ne pas
inclure des femmes non ménopausées dans un essai de traitement par le
tamoxifène.
• Après la ménopause, la situation est plus simple et le tamoxifène ne risque
plus de stimuler l'ovaire et d'entraîner une hypersécrétion œstrogénique.

332 Toutefois, étant donné la durée d'évolution du cancer sur la à 15 ans avant sa
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détection, et sa fréquence après la ménopause, il faut savoir que l'on risque
d'intervenir un peu tard, et d'exercer surtout une « tumoro-suppression »,

c'est-à-dire freiner un cancer non détecté mais déjà existant, plutôt qu'une
véritable « prévention >l.

Il restera à évaluer chez les femmes incluses dans ce programme de prévention
par le tamoxifène, les risques encourus en ce qui concerne le métabolisme
lipidique, les facteurs de la coagulation, le cancer de l'endomètre, la fonction
hépatique et le cancer du foie, et vérifier un éventuel effet protecteur cardio­
vasculaire et osseux qui a été avancé sur des bases encore peu solides.

Il semble essentiel qu'une évaluation réelle des effets secondaires du tamoxi­
fène - dont l'ampleur semble jusqu'à présent avoir été sous-estimée - soit
réalisée et qu'elle le soit d'abord dans la population soumise au tamoxifène
comme thérapeutique adjuvante du cancer du sein.

Après une large consultation de spécialistes, la Fédération française nationale
des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) a pris position sur le pro­
blème des essais de prévention médicamenteuse dans le cancer du sein et
publié des recommandations concernant les essais de prévention médicamen­
teuse dans le cancer du sein (FNCLCC 1994) :

(.... ) Le tamoxifène, médicament très actif dans le cancer du sein (avec un
risque acceptable) n'a pas fait la preuve de son efficacité pour la prévention
chez les femmes n'ayant pas de facteur de risque histologique. Il n'est ni
légitime, ni réglementaire de prescrire du tamoxifène dans ce cadre, hors essai
thérapeutique.
• Avant la ménopause: la FNCLCC ne recommande pas l'utilisation du
tamoxifène et n'accepterait pas en l'état actuel de la science de se porter
promoteur d'un essai de prévention.
• Après la ménopause: la FNCLCC considère que les éléments ne sont pas
réunis pour débuter un essai en France qui devrait tenir compte des premiers
résultats des essais actuellement en cours. Cependant, il existe, chez une
femme pour mille de la population générale, des états précancéreux qui
multiplient de façon importante (5 fois au moins) le risque d'avoir un cancer
du sein. Pour cette population, il n'y a pas de consensus sur la meilleure
attitude thérapeutique, et la FNCLCC indique, qu'en dehors d'un essai théra­
peutique, il n'est pas légitime ni réglementaire de prescrire du tamoxifène
dans la prévention primaire du cancer du sein.

Par contre, la FNCLCC estime qu'il y a place pour des essais prospectifs dans
ce cadre et plus particulièrement pour les carcinomes lobulaires in situ et les
hyperplasies épithéliales avec atypies survenus après la ménopause. Si le
consentement éclairé permet une pleine information et une adhésion sur le
long terme des patientes, la FNCLCC accepterait de se porter promoteur de
tels essais qui peuvent et doivent être menés en collaboration avec les institu-
tions nationales et européennes (... ). 333
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Autres possibilités d'hormonoprévention

Compte tenu des effets secondaires du tamoxifène :
- effets agonistes sur certains tissus cibles (utérus, foie... ),
- blocage exercé sur le rétrocontrô1e œstrogénique au niveau hypothalami-
que chez les femmes jeunes, à l'origine d'une hypersécrétion d'estrogènes,
- pouvoir carcinogène au niveau de l'endomètre, possiblement au niveau du
foie, et peut-être d'autres tissus,
- effets sur la coagulation, responsable d'une augmentation du risque throm­
boembolique,

des recherches de solutions alternatives ont été menées et se sont orientées
dans plusieurs directions: antiœstrogènes, analogues de la LHRH et progesta­
tifs.

ADMINISTRATION LOCALE DE 4·HYDROXYTAMOXIFÈNE

Après avoir vérifié que le 4-hydroxytamoxifène, le métabolite actif du ta­
moxifène, pouvait passer à travers la peau et être concentré au niveau des
récepteurs du tissu mammaire, Kuttenn et Mauvais-Jarvis (1985) et Mauvais­
Jarvis et coll. (1986) ont proposé son utilisation locale, par voie percutanée au
niveau du sein, permettant ainsi:
• d'éviter le cycle entérohépatique, le métabolisme hépatique et la diffusion
systémique du produit,
• de diminuer les doses administrées, et obtenir des taux circu1ants très faibles
(100 fois moindre qu'avec le tamoxifène),
• et enfin de réaliser un rapport des concentrations locales/systémiques opti­
misé (Mauvais-Jarvis et coll., 1988; Malet et coll., 1988; Kuttenn et coll.,
1989).

Il a été montré que l'administration de 4-hydroxytamoxifène par voie percu­
tanée au niveau mammaire, avant des biopsies mammaires, diminuait le
nombre des mitoses observées sur des prélèvements réalisés au niveau du tissu
mammaire (Pujol et coll., 1995).

Les essais cliniques de détermination de l'effet antiœstrogène du 4-hydroxy­
tamoxifène sur des critères subjectifs (échelle d'intensité de la mastodynie) et
objectifs (IRM) sont en cours d'évaluation, ainsi que la détermination des
doses efficaces.

RECHERCHE D'AUTRES ANTICESTROGÈNES

D'autres antiestrogènes ont été étudié tels que le dro1oxifène, le torémifène, le
ra1oxifène...avec l'espoir d'améliorer le rapport bénéfice/risque (Rochefort et
Maude1onde, 1989; Lerner et Jordan, 1990; Stoll, 1991 ; Jordan, 1995).

Ces antiœstrogènes gardent toutefois en commun avec le tamoxifène l'effet
agoniste et l'effet clomid-like du tamoxifène, mais la production d'adduits au
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RECHERCHE D'ANTIŒSTROGÈNES PURS

On recherche ici des antiœstrogènes purs, c'est-à-dire strictement antagonis­
tes, tels le ICI 164 384, et le ICI 182 780. Un des risques est la coupure
métabolique de la chaîne latérale aliphatique in vivo transformant ces molé­
cules en œstrogènes. Ils ont aussi de toute façon, chez la femme non ménopau­
sée, un effet de stimulation ovarienne identique à celui du citrate de clomi­
phène (Wakeling 1987, 1991, 1993; Rochefort et Maudelonde, 1989;
Jordan, 1995).

RECHERCHE D'UN ANTIESTROGÈNE PUR ANTIGONADOTROPE

On recherche un antiestrogène pur qui serait en même temps antigonado­
trope, propriétés espérées au début des travaux pour le ICI 182 780.

La suppression à la fois de la sécrétion et de l'effet périphérique, si elle peut
être souhaitable chez la femme ayant présenté un cancer, ne peut être imposée
à la femme jeune, encore en bonne santé, à seul titre préventif.

La substitution œstrogénique, bénéfique au titre du confort, serait là illogique
et compétitive de l'effet bloquant périphérique recherché de l'antiestrogène.

PROPOSITION D'ANALOGUES DE LA LHRH

La solution offerte par les analogues de la LHRH n'est pas satisfaisante car ils
ont un effet antigonadotrope, mais nécessitent l'association avec une substitu­
tion stéroïdienne (E2 + P), et n'exercent pas d'effet antiœstrogénique péri­
phérique.

les progestatifs

C'est dans ce contexte que certains ont proposé l'utilisation des progestatifs,
dans le cadre du traitement des mastopathies bénignes d'abord (Mauvais­
Jarvis et coll., 1979; Vorherr, 1986), et qu'il a ensuite été envisagé d'évaluer
leurs effets dans le cadre d'une stratégie de prévention du cancer du sein
(Stoll, 1991; Plu-Bureau et coll., 1994), étant donné le contrôle que les
progestatifs exercent à la fois
- sur la sécrétion d'estradiol,
- et sur l'action périphérique de l'estradiol au niveau de ses organes-cibles:
sein, utérus, ...

La large utilisation des progestatifs, en France en particulier, repose essentiel­
lement sur des arguments biologiques et expérimentaux. Les données épidé­
miologiques restent limitées, liées au relatif désintérêt à mener des études
propres dans les pays utilisateurs, et proviennent le plus souvent d'analyses en
sous-groupes, donc de puissance limitée, sur des études anglo-saxonnes plani-
fiées dans un autre but. 335
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Nous allons examiner les arguments en faveur de l'utilisation des progestatifs,
en mentionnant aussi les quelques articles de biologie cellulaire ou d'épidé­
miologie, qui ont conclu que les progestatifs pouvaient ne pas avoir au niveau
mammaire l'effet antiœstrogénique qu'ils ont au niveau utérin, et qui sont à
l'origine d'une controverse qui dure encore.

DONNÉES DE L'EXPÉRIMENTATION ANIMALE

Dans les espèces animales où le cycle consiste en une phase folliculaire, la
glande mammaire est essentiellement constituée d'un système galactophori­
que. Dans certaines espèces, les œstrogènes peuvent même induire un début
de formation alvéolaire, mais des acini bien développés ne sont constatés que
dans les espèces présentant une phase lutéale (Bassler, 1970). Dans tous les
cas, seule l'action coopérative entre œstrogènes et progestérone aboutit à un
développement véritablement harmonieux (Benson et coll., 1957, 1965).

Non seulement les cellules épithéliales sont soumises à la régulation par les
hormones stéroïdes, mais l'influence des œstrogènes s'exerce aussi sur la partie
mésenchymateuse de la glande qui va être transformée en conjonctif intra­
lobulaire. Les œstrogènes stimulent la production d'oedème, riche en muco­
polysaccharides, qui précède la hyalinisation et qui joue un rôle important
dans la genèse de dystrophies fibrokystiques (Ozello et Speer, 1958). La
progestérone s'oppose à cette action de l'estradiol sur le mésenchyme (Asboe­
Hansen, 1958).

Lyons et McGinty (1941) avaient montré que l'administration d'œstrone à
des lapins mâles immatures entraînait une croissance galactophorique, sans
développement alvéolaire. Eisen observe les mêmes effets chez des souris
castrées (1942). La prolifération dépend de la dose et de la durée d'adminis­
tration. Leur excès entraîne hyperplasie épithéliale de type papillomateux,
dilatations des canaux et formation de kystes, modifications comparables à
celles des mastopathies fibrokystiques. En revanche, lorsque les animaux sont
traités par les mêmes doses d'œstrogènes mais avec des doses croissantes de
progestérone, la progestérone s'oppose à la formation de dilatations galacto­
phoriques et favorise le développement lobulo-alvéolaire (Lyons et McGinty,
1941; Eisen, 1942). Si l'excès des doses et de la durée d'administration
d'œstrogènes entraînent finalement des tumeurs expérimentales (Lacassagne,
1932; Eisen, 1942), une administration continue entraîne un taux de tumeur
plus élevé que leur administration discontinue, et surtout, la progestérone
peut avoir un effet protecteur en empêchant ou en retardant l'apparition de
ces tumeurs.

Les études démontrant l'effet protecteur de la progestérone vis-à-vis de tu­
meurs induites par des agents physiques (irradiation) ou chimiques (DMBA,
NMU) chez les rongeurs ont fait l'objet d'une revue par Mauvais-Jarvis et coll.
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ÉTUDES PHYSIOLOGIQUES ET EXPÉRIMENTALES SUR LE SEIN HUMAIN

Les données d'études « in vivo » d'histologie mammaire

Pendant la période pubertaire A la puberté, le développement du tissu mam­
maire qui est dépendant de l'estradiol, d'abord sécrété seul, se réalise progres­
sivement sur plusieurs années. Lorsque s'installent les cycles ovulatoires, le
sein est soumis à une sécrétion alternée d'estradiol seul, puis d'estradiol et de
progestérone.

Au cours de cycles menstruels spontanés Divers auteurs ont tenté de détermi­
ner l'évolution du nombre des mitoses au sein du tissu mammaire au cours des
phases du cycle menstruel. Ces études restent difficiles et posent souvent des
problèmes d'interprétation compte tenu des contraintes éthiques limitant la
taille des échantillons étudiés, de la difficulté de dater avec précision le
moment du cycle par rapport à un marqueur biologique fiable comme la date
de l'ovulation et non les dernières règles, de l'hétérogénéité cellulaire au sein
des prélèvements biopsiques, ainsi que l'utilisation d'un index mitotique
clairement identifié.

Sur des biopsies mammaires réalisées à différentes périodes du cycle, Vogel et
coll. (1981) trouvent en phase folliculaire un aspect essentiellement« prolifé­
ratif » au niveau des galactophores, avec des mitoses, aspect identique à celui
observé par Bassler (1970) en réponse aux œstrogènes exogènes sur les modè­
les animaux. En phase lutéale, les mitoses sont absentes et un aspect secrétoire
s'installe proche de celui constaté par Benson et coll., (1957, 1965) après
administration de progestatifs à des animaux prétraités par des œstrogènes.

En revanche, Ferguson et Anderson (1981) ont dit observer le plus grand
nombre de mitoses dans les cellules épithéliales de tissu mammaire aux jours
24 et 25 du cycle menstruel. Ils en ont conclu que la progestérone pourrait
avoir un effet mitogène. Toutefois, il faut noter que les échantillons de tissu
mammaire étudiés provenaient de femmes opérées pour mastopathie bénigne,
qui présentent souvent une anovulation-dysovulation. Les cycles étaient de
24 à 60 jours; la survenue d'une ovulation, et la vérification de la réalité d'une
phase lutéale, n'avaient été vérifiées ni par l'étude de la courbe de tempéra­
ture, ni par des dosages de progestérone plasmatique. Il n'y avait donc aucune
garantie pour que la période du 14e au 28e jour soit une phase lutéale réelle.
Des femmes sous contraception œstroprogestative avaient été insérées dans le
groupe étudié. Il apparaît enfin que l'index mitotique avait été calculé par ces
auteurs en additionnant les cellules en mitose et en apoptose.

Fotten et coll. (1988) ont, pour leur part, observé le taux le plus important de
mitoses au 21 e jour du cycle; leur taux diminue ensuite. Ce pic au 21e jour est
trop précoce au cours de la phase lutéale pour être attribué à l'effet cumulatif
de la progestérone secrétée. Il pourrait plutôt refléter l'effet cumulatif de
l'estradiol sécrété depuis le début du cycle avant que la progestérone n'exerce
son effet optimal. 337
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Sous traitement cestroprogestatif ou progestatif Dans une autre étude, s'adres­
sant exclusivement à des patientes recevant une contraception œstroproges­
tative, Anderson et coll. (1989) ont observé une corrélation positive entre le
nombre de mitoses du tissu mammaire et le pouvoir œstrogénique (faible,
moyen, fort) de ces pilules. Et ils n'ont retrouvé aucune corrélation entre le
nombre des mitoses et la dose de progestatif contenue dans ces pilules. Un
nombre de mitoses relativement important était observé avec des micropilu­
les progestatives, mais l'on sait que dans ces pilules le taux de progestatif est
très faible et que leur utilisation est fréquemment associée avec une hyper­
estrogénie relative endogène qui peut être importante.

Etant donné la difficulté de « dater» le moment du prélèvement tissulaire par
rapport à l'ovulation et la sécrétion de progestérone, Barrat et coll. (1990) et
Chang et coll. (1995) ont adopté un protocole particulier leur permettant de
savoir avec certitude si les patientes étaient soumises à une imprégnation de
progestérone: les patientes ont reçu au cours de la phase folliculaire soit de
l'estradiol, soit de la progestérone, ou encore un placebo, localement au
niveau mammaire avant intervention pour mastopathie bénigne. Le nombre
des mitoses a été compté sur les prélèvements de tissu mammaire normal
réalisés lors de l'intervention. Le contrôle des stéroïdes circu1ants et intra­
tissulaires a été réalisé. Après administration d'estradio1, à la fois la concentra­
tion d'estradio1 dans le tissu mammaire et le nombre des mitoses sont élevés.
Après administration de progestérone, le taux de progestérone intra-tissu1aire
est élevé et le nombre des mitoses faible. Ces auteurs ont conclu que la
progestérone exerçait un effet antimitotique, au moins à court terme.

Données issues d'études in vitro

Les lignées mammaires cancéreuses De nombreuses études sur l'hormonodé­
pendance du tissu mammaire ont été réalisées sur des lignées de cellules
cancéreuses et ont rapporté l'effet prolifératif de l'estradio1 (Lippman et coll.,
1976; Horwitz et coll., 1978; McGuire et Horwitz, 1979; Cha1bos et coll.,
1982; Huseby, 1984; Briand et Lykkesfe1d, 1986). Plusieurs groupes ont
montré que les progestatifs R 5020 (Vignon et coll., 1983; Horwitz et coll.,
1985a et b) et acétate de médroxyprogestérone (Murphy et coll., 1988, 1989)
inhibaient clairement la croissance des cellules cancéreuses mammaires T470
hormono-dépendantes. Ces données ont justifié l'utilisation des progestatifs à
fortes doses dans l'éventail des moyens d'hormonothérapie des cancers du sein
à un stade avancé, avec un effet freinateur de l'évolution observé (rémissions
+ stabilisations) dans environ 30 % des cas (Horwitz, 1985 ; Buzdar, 1988 ;
Stoll,1991b).

Jeng et coll. (1992) ont observé une action de type œstrogénique avec des
338 progestatifs norstéroïdes dans des cellules cancéreuses MCF 7 et T47D-A18
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transfectées avec un gène d'expression pvitERE-TK-CATl. Il faut toute­
fois noter; - qu'il s'agissait de cellules cancéreuses dont on sait qu'elles
peuvent présenter des mutations du récepteur de l'estradiol telles qu'il puisse
se lier et être activé par des ligands autres que l'estradiol,
- que n'a pas été évalué le pouvoir antiœstrogénique de ces molécules sur ces
mêmes cellules, et
- qu'enfin, ce système ne peut rendre compte de l'effet antigonadotrope des
progestatifs.

Enfin, Sutherland et colL (1988), Musgrove et colL (1991) ont montré que le
progestatif acétate de medroxyprogestérone (MPA) ralentissait la croissance
des lignées cancéreuses mammaires possédant des récepteurs de l'estradiol et
de 1a progestérone, avec toutefois un effet biphasique : le progestatif entraîne
une accélération transitoire des cellules qui ont déjà débuté un cycle cellu­
laire ; il bloque ensuite ces cellules en phase Go et empêche leur entrée dans
de nouveaux cycles.

Il est clair qu'une extrapolation de résultats obtenus sur des lignées transfor­
mées, immortalisées in vitro, ne peut être que très prudente vers des cellules
non transformées in vivo.

Les cellules mammaires normales L'effet stimulant de l'estradiol et l'effet inhi­
biteur de la progestérone sur les mitoses du tissu mammaire humain ont été
démontrés par Welsch et colL (1983) dans des études d'incorporation de
thymidine tritiée dans des explants de tissu normal et adénomateux mammai­
res maintenus en culture de 2 à 8 jours.

Longman et Buehring (1987) ont montré que la progestérone ou les progesta­
tifs, lorsqu'ils étaient ajoutés seuls ne stimulaient pas la croissance cellulaire
d'explants de tissu mammaire normaL Ajoutés à l'estradiol ou à l'éthinyl­
estradiol, ils ont un effet freinateur. Il est intéressant de noter que l'effet
inhibiteur des progestatifs est moins marqué dans les cellules cancéreuses que
dans les cellules normales. Il est possible que les cellules cancéreuses échap­
pent aux mécanismes normaux de régulation cellulaire et soient moins sensi­
bles à certaines actions hormonales.

Sur un système de culture de cellules mammaires humaines normales, Gompel
et colL (1986) ont montré que l'estradiol stimulait la multiplication cellu­
laire, tandis que les progestatifs freinaient cette multiplication et favorisaient
la différenciation secrétaire :
- observée en microscopie électronique (Gompel et colL, 1985; Chomette
et colL, 1985, 1986),

au niveau de l'hormono-modulation des récepteurs (Malet et colL, 1991),

1. «ERE» = Elément de Réponse à l'Estradiol du gène de la vitellogenine + «TK » = gène
« promoteur ,> de la thymidine kinase, lié au gène CAT =Chloramphénicol Acetyl Transférase. 339
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- et de l'activité enzymatique de la 17B-hydroxystéroïde deshydrogénase
spécifique des cellules épithéliales (Fournier et coll., 1982, 1986;
Prud'homme et colL, 1984; Gompel et colL, 1986; Kuttenn et coll., 1992).

Deux mécanismes participant à la régulation de l'action de l'estradiol par la
progestérone ont été observés tant dans les cellules mammaires humaines
normales en culture que dans les tissus de fibroadénomes et de cancers mam­
maires.
• La progestérone et ses dérivés stimulent l'activité de l'enzyme 17B­
hydroxystéroïde déshydrogénase, qui convertit l'estradiol en son métabolite
moins actif l'estrone (Prudhomme et colL, 1984; Gompel et colL, 1986) ;
• La progestérone et ses dérivés diminuent le taux des récepteurs de l'estra­
diol (Malet et colL, 1991 ; Maudelonde et colL, 1991).

DONNÉES ISSUES D'ÉTUDES ÉPIDÉMIOLOGIQUES ET CLINIQUES

Nous avons vu qu'à côté des facteurs génétiques de risque de cancer du sein,
les facteurs hormonaux étaient les plus fréquemment mentionnés, et plus
particulièrement le déficit en progestérone ou unopposed estrogen effect des
Anglo-saxons (cf. « Vie reproductive et cancer du sein » p. 313).

Une insuffisance en progestérone a été rapportée comme un facteur d'hyper­
plasie épithéliale mammaire, souvent retrouvée chez les patientes atteintes de
mastopathie bénigne (Vorherr, 1986; Mauvais-Jarvis et colL, 1979, 1989 et
1994) tandis que ces auteurs rapportaient l'effet bénéfique des traitements
progestatifs sur les composantes « œdème » et « hyperplasie cellulaire » des
mastopathies bénignes. Par ailleurs, le Collège des Praticiens généralistes
anglais (1977) et Brinton et colL (1981) ont rapporté une fréquence de
survenue de mastopathies bénignes chez les femmes prenant une contracep­
tion estroprogestative d'autant moins importante que pour une même dose
d'ethinyl-estradiol, la dose de progestatif était plus forte. Parallèlement, l'exis­
tence de lésions d'hyperplasie, surtout en présence d'atypies, augmente le
risque de cancer du sein (Dupont et Page, 1985).

L'importance de l'équilibre sécrétoire entre estradiol et progestérone a été
également évoquée à propos des modèles humains de cancérogenèse mam­
maire: chez les femmes qui ont survécu au bombardement atomique
d'Hiroshima-Nagasaki en 1945 (Tokunaga et colL, 1979) et chez des patientes
soumises pendant l'adolescence à des examens radioscopiques répétés, dans le
cadre d'une surveillance d'un traitement antituberculeux (Miller et colL,
1989). Ces observations montrent que les cellules mammaires sont particuliè­
rement susceptibles aux mutations induites par les radiations chez ces femmes
jeunes irradiées pendant la période para-pubertaire ou immédiatement post­
pubertaire. Cette période est caractérisée par des cycles anovulatoires, une
hyperestrogénie relative sans sécrétion de progestérone. La très grande sensi-
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favorise la vulnérabilité aux carcinogènes, tandis que la progestérone, en
orientant les cellules vers la maturation, les exclut du pool des cellules
vulnérables en division et aurait donc un rôle protecteur.

Il semble dès lors que toute situation caractérisée par un déséquilibre entre
l'estradiol et la progestérone, qu'il soit endogène ou exogène, avec pour
conséquence une hyperestrogénie relative, devrait être évitée ou corrigée
(Ramcharan et coll., 1981).

Parmi les études épidémiologiques analysant le rôle des progestatifs en contra­
ception ou dans le traitement de la ménopause, deux études ont rapporté une
augmentation possible du risque qui serait dûe à la composante progestative.
Ces articles ont toutefois fait l'objet de critiques méthodologiques sérieuses:
• Dans un article publié en 1983, Pike et coll. ont suggéré que les contracep­
tifs oraux contenant les plus fortes doses de progestatifs pouvaient augmenter
le risque de cancer mammaire. Toutefois, le test de Swyer utilisé pour évaluer
le pouvoir progestatif de ces pilules a été largement critiqué, ce test étant
reconnu comme non spécifique. En particulier, les pilules déclarées comme
possédant la dose la plus importante de progestatif étaient en fait les plus
fortement dosées en estrogène. Enfin, les résultats de cette étude n'ont pas été
confirmés (Stadel et coll., 1985).
• L'article de Bergkvist et coll. (1989) a été le plus controversé. Il évaluait le
risque de cancer du sein chez les femmes ménopausées recevant des traite­
ments substitutifs. Bien que le risque global soit 1,1, ces auteurs trouvent un
risque relatif de 4,4, quand un progestatif est associé aux œstrogènes et est
utilisé plus de 6 ans. Cette augmentation du risque ne repose que sur l'analyse
de 10 cas de cancer du sein et elle n'est pas significative; d'après les auteurs
eux-mêmes, elle peut être due au hasard et n'a pas été confirmé depuis
(Persson et coll., 1992). Mais la grande presse s'est fait l'écho de ces résultats,
en oubliant à la fois leur caractère non significatif et le fait que le mode de
recueil des données était criticable.
• En revanche, une revue détaillée des données épidémiologiques disponi­
bles, examinant les relations possibles entre exposition aux progestatifs dans
le cadre de la contraception ou des thérapeutiques substitutives de ménopause
et le risque de cancer du sein, n'a pas permis de mettre en évidence une
association entre utilisation de progestatifs et survenue de cancer du sein
(Staffa et coll., 1992 ; Clarke et Sutherland, 1993).
• Plu-Bureau et coll. (1994) ont analysé la survenue de cancer du sein dans
une cohorte de femmes présentant des mastopathies bénignes, et traitées ou
non par progestatifs pour leur mastopathie. Cette étude a montré une diminu­
tion du risque de cancer du sein chez les femmes traitées. Cette diminution est
d'autant plus nette que la période de traitement est prolongée, avec un risque
relatif de 0,4 chez les femmes ayant reçu plus de n mois un traitement
progestatif de type norstéroïde. L'effet protecteur n'est pas significatif pour les
autres types de progestatif. Cette étude est actuellement poursuivie pour 341
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analyser l'effet à long terme de ces traitements et l'effet des progestatifs autres
que les norstéroïdes. Une étude du même type, mais randomisée, apparaît
maintenant hautement nécessaire.

Par leur effet antigonadotrope partiel, leur effet antiœstrogénique au niveau
des organes cibles, les progestatifs représentent une solution qui permet de
contrôler l'oedème et l'hyperplasie du tissu mammaire induits par l'hyperes­
trogénie, sans entraîner comme les analogues de la LHRH une hypœstrogénie
profonde incompatible avec un traitement de longue durée, et sans entraîner
comme le tamoxifène une hyperstimu1ation ovarienne et une hypersécrétion
d'estradio1 contraires au but poursuivi.

CANCER DE L'OVAIRE ET HORMONOPRÉVENTION

Facteurs hormonaux et de la vie reproductive
modifiant le risque de cancer de l'ovaire

Concernant les facteurs hormonaux intervenant dans le risque de cancer de
l'ovaire, il existe un consensus dans la littérature pour admettre que la parité et
l'utilisation d'œstroprogestatifs en contraception diminuent le risque de cancer de
l'ovaire (Byers et coll., 1983; Cramer et coll., 1983; Risch et coll., 1983 ;
Nasca et coll., 1984; CASH Study, 1987; Gwinn et coll., 1990; Negri,
1991 ; Parazzini et coll., 1991 ; Franceschi et coll., 1991 ; Rosenb1att et coll.,
1992 ; Whittemore et coll., 1992 ; Risch et coll., 1994; Rosenberg et coll.,
1994; Gross et Sch1esselman, 1994; Grimes, 1995; Hankinson et coll.,
1995 ; Purdee, 1995; Lund et Cooper, 1995).

La lactation pourrait aussi avoir un effet protecteur (Nasca et coll., 1984;
CASH Study, 1987; Harlow et coll., 1988; Hartge et coll., 1989; Whitte­
more, 1992) bien qu'il n'y ait pas de consensus dans la littérature sur ce point
(Shoham, 1994). Quant au traitement substitutif de la ménopause, il ne
diminue pas le risque de cancer de l'ovaire (Shoham, 1994).

A l'inverse, l'accent a été mis récemment sur une relation possible entre
inducteurs de l'ovulation et survenue de cancer de l'ovaire par le groupe de
Whittemore aux Etats-Unis (1992), à partir de 12 études américaines.

Il faut toutefois signaler que dans le groupe des familles présentant des muta­
tions de BRCA1, étudié par Narod et coll. (1995), le risque de cancer de
l'ovaire augmente de façon paradoxale avec la parité, tandis qu'une dernière
grossesse tardive aurait un effet protecteur. Il est donc possible que certaines
mutations ne confèrent pas une hormonodépendance similaire à celle consta-

342 tée pour les cancers sporadiques.
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Cancer de l'ovaire et œstroprogestatifs

Il est aujourd'hui bien établi que l'utilisation d'une contraception orale com­
binée diminue le risque de cancer de l'ovaire. De nombreuses études épidé­
mio1ogiques ont analysé cette relation (22 études cas-contrôles: Thomas,
1991 ; La Vecchia, 1986 j Cash Study, 1987 j Newhouse et coll., 1977 j

Casagrande et coll., 1979 j Annegers et coll., 1979; Mc Cowan et coll.,
1979 j Hildreth et coll., 1981 j Willett et coll., 1981 j Weiss, 1981 j Roseberg
et coll., 1982 j Franceshi et coll., 1982 et 1991 j Cramer et coll., 1982;
Tzonou et coll., 1984 j Harlow et coll., 1988; Wu et coll., 1988 j Booth et
coll., 1989 j WHO Collaborative Study, 1989 j Hartge et coll., 1989 j Shu et
coll., 1989; Parazzini et coll., 1991 j Rish et coll., 1994 j Purdee et coll.,
1995 ; 4 études de cohorte: Bera1 et coll., 1988 j Ramcharan et coll., 1981 j

Vessey et coll., 1987 et 1995 ; Hankinson et coll., 1995) et leurs résultats sont
convergents (Hankinson et coll., 1992 : méta-analyse sur 20 études; RR 0,64,
95 % IC 0,57-0,73). Le risque de cancer épithélial de l'ovaire est réduit
d'environ 40 % par rapport aux femmes n'ayant jamais utilisé de contracep­
tion orale. Une importante étude cas-témoins a montré que cette diminution
est d'autant plus importante que la durée d'utilisation de la contraception
orale est longue (The Cancer and Steroid Hormone Study of the Centers for
Disease Control and the National Institute of Child Health and Human Develop­
ment 1987). Cet effet persisterait plusieurs années (au moins 15 ans) après
l'arrêt de la pilule.

La plupart des études épidémio1ogiques sont antérieures à 1991. Elles ne
tiennent pas compte de l'utilisation de plus en plus importante des pilules plus
faiblement dosées dont l'effet sur le risque de cancer de l'ovaire reste à étudier.
Toutefois, dans la WHO Collaborative Study on Neoplasms and Steroid Contra­
ception (Rosenb1att et coll., 1992), il semble que les formules estroprogestati­
ves les moins dosées soient un peu moins protectrices.

Hartge et coll. (1994) ont repris l'étude de Whittemore et coll. (1992a, b, c et
d) à partir des 7 études cas-contrôle qui avaient collecté des données sur les
cancers familiaux: chez les femmes ayant une histoire familiale, le risque de
cancer de l'ovaire est multiplié par 5 par rapport aux femmes sans antécédent
familial, mais l'influence de la parité et de l'utilisation des estroprogestatifs n'a
pu être évaluée sur ce groupe.

Cancer de l'ovaire, infertilité
et inducteurs de l'ovulation

Le groupe de Whittemore (l992a, b, cet d) a analysé les facteurs de risque de
cancer de l'ovaire à partir de 12 études américaines réalisées entre 1956 et
1986 (2 197 cancers de l'ovaire, 8893 témoins) et attiré l'attention sur une
relation possible entre inducteurs de l'ovulation et survenue de cancer de
l'ovaire. 343
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Ces auteurs retrouvent l'effet protecteur de la parité et de la contraception
estroprogestative, et une augmentation du risque avec la nulliparité (RR : 2,4
si nulliparité après 15 ans d'activité sexuelle sans contraception; 95 % I.e. :
1,0-5,5), avec l'infécondité par troubles de l'ovulation reconnus (RR: 2,1 ;
0,9-4,7), mais aussi avec les traitements de l'infécondité (RR: 2,8; 1,3-6,1
pour l'ensemble des femmes, c'est-à-dire avec réussite ou non du traitement) ;
mais 27 (2,3-315,5) pour les seules nulligestes.

Cette étude comporte des inconnues et des biais potentiels (IFFS 1993a et b ;
de Mouzon et coll., 1993, Spittas et coll., 1993) :

les autres facteurs de ri~que n'ont souvent pas été controlés,
- les mécanismes de l'hypofertilité ne sont pas toujours pris en compte,
- des informations manquent: âge des patientes au moment du diagnostic,
type, dose, durée du traitement inducteur, délais d'apparition du cancer.

L'étude de cohorte de Rossing et coll. (1994) retrouve des données similaires:
les femmes infertiles présentant des troubles ovulatoires avaient 2 fois plus de
risque de cancer de l'ovaire que les femmes infertiles pour d'autres raisons [3,7
(l,4-8,1) versus 1,8 (0,6-4,3)], et 4 fois plus s'il s'agissait d'ovaires polykysti­
ques. L'utilisation d'inducteurs de l'ovulation chez les femmes infertiles aug­
mente le risque de plus de 2 fois, et jusqu'à plus de 7 fois pour les utilisations
prolongées (> 12 mois).
- Peut-il s'agir d'un biais diagnostique chez des patientes étroitement sur­
veillées?
- Peut-il s'agir de la stimulation par les gonadotrophines d'une lésion pré­
existante?
- Ou encore, les gonadotrophines peuvent-elles avoir un effet « promoteur »,

c'est-à-dire qu'en stimulant la multiplication cellulaire (Gompel, 1997) elles
favorisent le risque d'erreurs au moment de la replication, ou l'intervention de
carcinogènes autres ?

Mécanismes hormonaux invoqués
dans la carcinogenèse ovarienne

Il existe 2 théories pour expliquer les facteurs de risque et de protection des
cancers de l'ovaire:
• La théorie de « l'ovulation incessante» (Fathalla, 1971, 1972 ; Casagrande
et coll.,. 1979) qui attribuent aux microtraumatismes de l'épithelium ovarien
survenus lors de l'ovulation et à la prolifération cellulaire des processus de
reconstruction post-ovulatoire un potentiel carcinogène. Cette théorie expli­
querait le rôle protecteur de la grossesse, l'allaitement, la contraception, qui
mettent l'ovaire au repos.

• La stimulation par les gonadotrophines et ses excès, d'origine endogène ou
344 exogène, joueraient un rôle « promoteur» (Wilson, 1958; Gardner, 1961 ;
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Mc Gowan et Davis, 1970; Stadel, 1975 ; Simon et coll., 1983; Cramer et
Welch, 1983 ; Miller et coll., 1986) comme cela a été démontré lors d'expéri­
mentations animales.

Ceci pourrait expliquer les effets protecteurs des situations entraînant le
freinage de la secrétion hypophysaire (grossesse, estroprogestatifs), et aussi
l'augmentation du risque en cas de nulliparité, infertilité, et traitements de
l'infertilité, ce d'autant qu'ils auraient été inefficaces...

n est toutefois essentiel de faire la distinction entre « l'anovulation » de la
grossesse et de la contraception, qui correspond à une mise au repos des
ovaires, possiblement bénéfique, et l'anovulation des dystrophies ovariennes
qui survient dans un contexte de rapport inadéquat (quantitatif et chronolo­
gique) de sécrétion des gonadotrophines FSH et LH, et d'hypofertilité.

Quant aux traitements inducteurs de l'ovulation, ils ajoutent au terrain de
l'infertilité, l'hyperstimulation par les gonadotrophines, et éventuellement les
traumatismes des ovulations multiples et/ou des ponctions à l'aiguille en cas
de FlV.

En France, la communauté médicale a été alertée (Lopes, 1993a et b ; IFFS,
1993a et b; de Mouzon et coll., 1993). Des conseils de modération concer­
nant l'utilisation des inducteurs d'ovulation ont été émis, et le nombre de
cycles de FlV remboursés par la sécurité sociale est limité à 4. na paru qu'une
étude prospective de surveillance des femmes soumises à une induction d'ovu­
lation n'était pas possible: difficulté d'arriver à un nombre suffisant? impor­
tance du coût. En revanche, une étude rétrospective cas-témoin des cancers
de l'ovaire, cherchant à déterminer la fréquence et l'imputabilité des traite­
ments inducteurs d'ovulation, a commencé sous l'égide de l'INSERM.

Que recommander aux femmes
ayant un risque de cancer héréditaire de l'ovaire

Pour leur contraception?

nconvient de prendre en compte chez ces patientes l'effet des cestroprogesta­
tifs à la fois sur le cancer de l'ovaire et sur le cancer du sein, en sachant que les
études n'ont jusqu'à présent été réalisées que dans la population générale à
risque de cancers de l'ovaire et du sein, et non sur les formes héréditaires de
cancer.
• L'utilisation d'œstroprogestatifs entraîne une diminution du risque de can­
cer de l'ovaire jusqu'à 40 % en cas d'utilisation prolongée, sans que l'on sache
si cet effet protecteur est retrouvé chez les femmes portant la mutation
BRCA1, et à quel degré.
• En revanche, les estroprogestatifs, s'il ne paraissent pas augmenter globale-
ment le risque de cancer du sein dans la population générale, semblent 345
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augmenter le risque (RR I}= 1,4-2) lors d'utilisation prolongée chez des fem­
mes jeunes, commençant avant 20 ans, et avant la première grossesse menée à
terme. Or, l'on sait qu'il s'agit d'une période particulière de susceptibilité
mammaire aux agents carcinogènes en raison de la replication active des
cellules et de leur caractère incomplètement différencié. Chez les femmes
jeunes, dans l'état de nos connaissances, il paraît difficile de conseiller un
traitement œstroprogestatif qui pourrait peut-être réduire de 20 à 40 % le
risque de cancer de l'ovaire, mais pourrait aussi entraîner un doublement du
risque de cancer du sein.

Actuellement:
• Il n'est pas possible de donner de recommandation absolue aux patientes en
ce qui concerne leur contraception.
• Des conseils de prudence peuvent toutefois être prodigués:
- En ce qui concerne le cancer du sein: éviter des pilules à climat clairement
œstrogénique dominant (pilules séquentielles), ainsi que des pilules entraî­
nant des signes cliniques ou biologiques d'hyperestrogénie.
- Pour ce qui concerne le cancer de l'ovaire: utiliser des pilules suffisamment
dosées pour exercer un freinage suffisant. Il convient donc d'éviter a) des
pilules faiblement dosées (Whittemore, 1992b ; Derricks et coll., 1976 ; Scott
et coll., 1978; Spellacy et coll., 1980; Piper et Kennedy, 1987 j Van de Carr
et coll., 1983), ou b) pouvant exercer un effet de rétrocontrôle partiellement
positif (pilules triphasiques) avec lesquelles des kystes fonctionnels de l'ovaire
ont été fréquemment observés (Caillouette et coll., 1987; Van Der Vange et
coll., 1988; Grimes 1989).
• Mais surtout, des études doivent être réalisées à partir du suivi des patientes
présentant un risque héréditaire de cancer de l'ovaire afin de déterminer si la
prise de contraception hormonale (œstroprogestative, progestative... ) modifie
leur risque de survenue de cancer (Speroff et coll., 1991).

Peut-on autoriser les traitements inducteurs de l'ovulation?

Le recours à des inducteurs d'ovulation, s'il est absolument nécessaire, ne doit
se faire qu'avec la plus extrême prudence, en évitant les hyperstimulations, en
limitant leur nombre. La prudence est encore plus nécessaire pour les proto­
coles de FlY.

Si des traitements d'induction s'avéraient néanmoins nécessaires, les patien­
tes devraient faire l'objet de surveillance rapprochée pendant les mois et
années suivantes.

Cancer héréditaire de l'ovaire: existe-t-il des moyens
d'hormonoprévention « active » ?

L'ovariectomie prophylactique reste le seul geste véritable de prévention
346 devant le risque héréditaire, important, de cancer de l'ovaire. Encore ce geste



Prise en charge des personnes

chirurgical ne peut-il être envisagé qu'à partir de 35 ans, chez les femmes
ayant pu auparavant avoir le nombre d'enfants souhaité, et doit-il être assorti
d'un traitement substitutif qui réponde là encore aux exigences d'équilibre
hormonal et puisse prétendre offrir une sécurité en terme de risque de cancer
du sein associé (Barber, 1993).

Existe-t-il d'autres moyens?

Les œstroprogestatifs

Si l'on considère les 2 facteurs principaux de protection vis-à-vis du risque de
cancer de l'ovaire sporadique: la parité et la contraception estroprogestative,
il est certain que cette dernière serait plus facile à introduire dans un pro­
gramme de prévention (Grimes et Economy, 1995). Toutefois, un tel choix
n'est pas simple:
• Il est préférable, pour espérer obtenir un effet protecteur, de recourir à des
pilules dites normodosées, qui empêchent tout début de maturation follicu­
laire, contrairement aux pilules moins dosées, avec lesquelles les taux d'estra­
diol endogène parfois hauts chez certaines patientes témoignent d'une persis­
tance d'activité ovarienne, et surtout aux pilules triphasiques avec lesquelles
les kystes fonctionnels ont été rapportés plus fréquents (Caillouette et Koe­
hier, 1987 ; Van der Vange, 1988 ; Grimes et Hughes, 1989).
• Les facteurs hormonaux peuvent avoir un impact différent sur les cancers
héréditaires et les cancers sporadiques (Narod et coll., 1995 ; Kerber et Slat­
tery, 1995). Il n'y a pas actuellement de preuve que les estroprogestatifs aient
un effet protecteur vis-à-vis du cancer héréditaire (Narod et coll., 1995).
• Enfin, si le risque héréditaire de cancer de l'ovaire est associé à celui de
cancer du sein, cette solution de freinage ovarien par les estroprogestatifs ne
peut être proposée, étant donné l'augmentation du risque de cancer du sein
observée sous estroprogestatifs dans la population des femmes jeunes, qui sont
les plus concernées en cas de cancers héréditaires.

Les analogues de la LHRH

Henderson, Ross et Pike (1993) ont proposé une hormonoprévention qui
serait possiblement efficace sur 3 cancers: de l'endomètre, de l'ovaire et du
sein (voir: « Moyens de prévention hormonale du cancer du sein », p. 326.
Cette hormonoprévention serait assurée par un freinage ovarien par les ago­
nistes de la LHRH, et une supplémentation minimale par des doses minimales
d'estrogènes en continu, avec une séquence progestative de 12 à 14 jours tous
les 4 mois. Pour l'instant, ni l'équilibre hormonal au niveau endométrial et
mammaire, ni le retentissement au niveau des autres organes-cibles: os,
peau-muqueuses-phanères, système cardia-vasculaire, psychisme, n'ont été
validés.

Aucun effet protecteur n'a pour l'instant été démontré. Et il faut souligner le
caractère lourd et coûteux d'un tel traitement. 347
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Les progestatifs

Ils n'ont pas été proposés dans la littérature dans le cadre d'une hormonopré­
vention du cancer de l'ovaire. Ils sont en revanche utilisés dans 3 indications:
- contraception, lorsqu'existe une contre-indication cellulaire ou métaboli­
que aux œstrogènes de synthèse per os (Kuttenn et coll., 1978; Conard et
coll., 1997),
- tests thérapeutiques de freinage ovarien pendant 2 mois pour distinguer les
kystes ovariens fonctionnels (qui disparaissent lors du freinage) des kystes
organiques qui persistent et commandent l'exérèse (Tebeka, 1997),
- traitement antigonadotrope et antiœstrogénique, en cas de mastopathie
bénigne (Vorherr, 1986, Mauvais-Jarvis et Kuttenn, 1994).

Les progestatifs - s'ils sont prescrits à dose antigonadotrope - s'inscrivent
donc dans les moyens qui peuvent être utilisés en contraception chez les
femmes à risque de cancer de l'ovaire.

Il convient de rappeler que, contrairement aux Etats-Unis, où existe seule­
ment l'acétate de médroxyprogestérone «< MPA »), il existe en Europe 3 ca­
tégories de progestatifs:
- progestérone naturelle, et rétroprogestérone (pouvoir progestatif, mais pas
antigonadotrope) ,
- progestatifs de synthèse (de type pregnane ou nor-pregnane) avec un pou­
voir progestatif efficace, mais antigonadotrope moyen,
- progestatifs de synthèse norstéroïdes, qui sont à la fois de bons progestatifs,
et des antigonadotropes puissants.

C'est certainement à cette dernière catégorie qu'il faudrait recourir.

Comment les administrer? Les freinages les plus complets sont obtenus avec
les traitements continus, qui mettent les ovaires totalement au repos, ou
encore discontinus 21 jours/28 qui exercent aussi un bon freinage, en laissant
la possibilité de menstruations.

Ces formules continues ou presque peuvent, toutefois, entraîner des effets
secondaires: prise de poids, problèmes veineux, acné, qui en revanche restent
exceptionnels avec la formule discontinue du lOe au 2Se jour du cycle/arrêt
12 jours/reprise 16 jours, etc. (Kuttenn et coll., 1978; Mauvais-Jarvis et
Kuttenn, 1994).

Cette formule aurait le mérite de pouvoir être utilisée dans le cadre de la
protection vis-à-vis du cancer du sein et du cancer de l'ovaire et devrait alors
être évaluée dans cette indication.

LES PERSPECTIVES EN MATIÈRE DE RECHERCHE

• Il est certainement important que les patientes de familles à risque de
cancer héréditaire du sein et/ou de l'ovaire puissent être suivies dans des

348 centres par des équipes multidisciplinaires susceptibles de pouvoir:
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- répondre aux questions des patientes en offrant la meilleure information
possible,
- discuter de façon collégiale les possibilités de traitement ou de prévention,
- assurer le suivi prospectif de ces patientes, puisque toutes les questions sont
loin d'être résolues, notamment celles qui concernent l'intensité du risque lié
à chacune des mutations, la variabilité de leur expression, et le cumul des
facteurs génétiques et des facteurs hormonaux.
• Au cours de ce suivi, les épisodes de la vie génitale et les facteurs hormo­
naux connus pour modifier le risque de cancer du sein et/ou de l'ovaire
devront être particulièrement relevés :

âge de la ménarche
âge de la ménopause
nombre de grossesses
âge de la 1re grossesse menée à terme
âge de la dernière grossesse menée à terme
nombre de FCS : âge de la patiente, durée de la grossesse
nombre d'IVG : âge de la patiente, durée de la grossesse
périodes d'allaitement: durée, âge
périodes d'infertilité: durée, mécanisme(s), traitement(s), leurs effets se­

condaires (hyperstimulation ovarienne) et leur efficacité
- utilisation de contraception hormonale: estroprogestative, progestative
microdosée, progestative macrodosée, formules (nom du produit si possible),
séquences, durées, âge(s) des patientes, signes cliniques et/ou biologiques
d'hyperestrogénie.

ainsi que
des données morphométriques : taille, évolution du poids,

- les habitudes alimentaires et de vie: matières grasses, alcool, tabac, sport,
- maladies autres et leurs thérapeutiques.
• Les conseils concernant les situations à éviter ont été détaillés tout au long
de ce chapitre et concernent essentiellement:
- les situations d'hyperestrogénie, qu'elle soit endogène ou exogène, pour le
cancer du sein,
- les hyperstimulations ovariennes, pour le cancer de l'ovaire.
• En ce qui concerne les stratégies possibles d'hormonoprévention active, les
moyens restent actuellement limités, soit à cause de leurs effets secondaires
possibles (tamoxifène et sein), soit en l'absence actuelle de consensus (proges­
tatifs).

Le tamoxifène
La Fédération française des centres anticancéreux a considéré:
- que les éléments n'étaient pas réunis pour entreprendre en France un essai
de prévention du cancer du sein par le tamoxifène,
- qu'il était préférable d'attendre les résultats des essais entrepris dans
d'autres pays: Etats-Unis, Angleterre, Italie, avec l'évaluation d'une part d'un
effet protecteur possible, d'autre part de la survenue d'effets secondaires, 349
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- qu'un essai, s'il était envisagé, ne pourrait s'adresser qu'aux femmes méno­
pausées, étant données les propriétés d'hyperstimulation ovarienne du ta­
moxifène, et donc d'hypersécrétion d'estrogènes chez les femmes non méno­
pausées (effet identique à celui du citrate de clomiphène),
- qu'un essai limité à des populations identifiées à très haut risque: existence
d'un carcinome lobulaire in situ ou d'hyperplasies épithéliales avec atypies,
survenus après la ménopause, pourrait en revanche être envisagé.

Les patientes identifiées comme porteuses d'une mutation responsable d'un
risque héréditaire de cancer du sein pourraient représenter des candidats
potentiels pour un tel essai (après la ménopause).

A l'issue des dix-huit mois de travail de l'expertise collective INSERM,
plusieurs questions demeurent: les cancers survenant chez des sujets présen­
tant la mutation BRCA1 ou BRCA2 sont-ils du même type que les cancers
sporadiques? Notamment en termes d'hormonadépendance ? Et si la teneur
en récepteurs est faible, le tamoxifène peut-il exercer un effet préventif par un
mécanisme antiœstrogénique ? ou faudrait-il alors « compter » sur les autres
mécanismes d'inhibition de la croissance cellulaire mammaire du tamoxi­
fène?

Des objections au lancement d'un essai d'hormonoprévention subsistent et
notamment:
- le caractère tardif, post-ménopausique, d'une telle prévention, alors qu'une
politique de prévention hormonale n'a véritablement de chance d'être effi­
cace que lorsqu'elle commence tôt, aux périodes de susceptibilité maximale
des cellules mammaires, alors que le cancer héréditaire concerne plus particu­
lièrement les femmes jeunes,
- le faible nombre des patientes concernées (mutations identifiées + méno­
pause) qui font qu'une telle étude devrait être multinationale.

Devant ces inconnues et ces objections il peut paraître raisonnable:
- d'attendre les résultats (bénéfice? effets secondaires?) des essais en cours,
- de mieux préciser l'influence des facteurs hormonaux dans l'expression des
cancers héréditaires, et le caractère hormonodépendant des lésions une fois
constituées, c'est-à-dire le « phénotype hormonal» de ces cancers héréditaires.

Les progestatifs

Hormis la poursuite de l'étude de Plu-Bureau et coll. (1994) sur la détermina­
tion de l'effet protecteur des progestatifs vis-à-vis du cancer du sein, sur une
population de femmes considérées comme ayant une augmentation du risque
car présentant des mastopathies bénignes, il n'y a pas dans la littérature d'essai
envisagé concernant les progestatifs, que ce soit en hormonoprévention du
cancer du sein ou du cancer de l'ovaire.

Le caractère extrêmement réduit de l'accès aux progestatifs aux Etats-Unis,
350 qui n'ont longtemps pu disposer que de l'acétate de médroxyprogestérone
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(MPA), et n'ont accès que depuis très récemment à la progestérone et à
l'acétate de norethistérone, en est une explication. L'émergence d'une polé­
mique plus récente sur l'effet potentiellement mitogène des progestatifs au
niveau du tissu mammaire, née à partir d'articles très contestés au plan
scientifique, est une autre explication.

Il n'en demeure pas moins que les habitudes sont différentes en Europe où l'on
dispose d'une très grande variété de progestatifs, avec au moins 3 grands types
de molécules pouvant répondre à un éventail de besoins différents selon la
nature et l'intensité des symptômes, et où les progestatifs sont largement
utilisés:
- à dose antigonadotrope en contraception lorsqu'existent des contre­
indications aux œstrogènes de synthèse,
- dans les tests de freinage des kystes ovariens à visée diagnostique (organi­
ques ?fonctionnels ?) et thérapeutique,
- et enfin, à visée antigonadotrope et antiœstrogénique dans le traitement
des mastopathies bénignes (dûment authentifiées) lorsqu'elles se sont déve­
loppées sur un terrain d'a- ou dysovulation avec hyperestrogénie.

On peut souhaiter que des études épidémiologiques s'attachent à déterminer
si un tel traitement antigonadotrope, utilisé de façon tout à fait courante chez
les femmes jeunes, et qui assurerait leur contraception, ne pourrait en outre
avoir un effet protecteur sur la survenue de cancer héréditaire à la fois de
l'ovaire et du sein.
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