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estraitementshormonauxde
la ménopause (THM), autre-
ment appelés traitements
hormonaux substitutifs
(THS), ont été largement
prescrits jusqu’au début des années
2000.Des 1998, des complications liées
a ces traitements ont été mises en évi-
dence. En 2003, au vu des résultats de
plusieurs études,I’Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé
(Afssaps) a émis des recommanda-
tions restreignant 'usage des THM au
traitement des troubles de la méno-
pause avec altération de la qualité de
vie et/ou en prévention de l'ostéopo-
rose postménopausique, et leur pres-
cription a alors fortement diminué.

Cette fiche présente ce que l'on sait sur
l’association entre l'utilisation des

e-cancer.fr

1. http://www.inserm.
fr/thematiques/
circulation-
metabolisme-nutrition/
dossiers-d-information/
menopause

THM et la survenue de cancers, notam-
ment du sein, de I'ovaire, colorectal et
de ’endomeétre.

1. CE QUE L'ON SAIT
1.1. Les troubles de la
ménopause
La ménopause survient lorsque les
ovaires perdentleur fonction naturelle
de sécrétion d’hormones féminines:les
estrogenes et la progestérone. L’'ovula-
tion et les variations cycliques de ces
deux hormones sont responsables du
cycle menstruel féminin, depuis la
puberté jusqu’a la ménopause. La
ménopause naturelle est précédée
d’une période plus oumoinslongue de
troubles du cycle appelée périméno-
pause (en moyenne de quatre ans). La
ménopause n’est affirmée qu’apres
12 mois d’arrét total des regles.

La chute de production des estro-
génes ovariens s’accompagne de
plusieurs symptomes, d’intensité
variable selon les femmes, appelés
troubles du climatére. Certains
peuvent étre transitoires, d’autres
plus durables. A court terme, les
manifestations les plus spécifiques
sont vasomotrices (bouffées de cha-
leur, sudation nocturne), articu-
laires (douleurs), génitales (séche-
resse et atrophie vaginales) et
urinaires (dysurie). La fréquence et
la sévérité de ces troubles dimi-
nuent avec le temps, mais ils sont
encore présents plus de 10 ans apres
la ménopause chez environ un
quart des femmes!. A long terme, la
ménopause est associée a une aug-
mentation du risque cardiovascu-
laire, et elle accélére la perte de la

INSTITUT
NATIONAL
pu CANCER



INSTITUT
@TIONAL
bu CANCER

masse osseuse entrainant un risque
de fractures. Toutefois, la masse
osseuse varie considérablement
d’un sujet a un autre et le manque
d’estrogenes n’est pas le seul des
facteurs permettant d’expliquer
lapparition de l'ostéoporose. S’y
ajoutent des facteurs génétiques,
endocriniens, nutritionnels, la prise
de certains médicaments tels que la
cortisone, et ’absence d’exercice
physique.

1.2. La composition
des traitements hormonaux
de la ménopause

Ils se composent soit de ’association
d’un estrogéne et d'un progestatif
(pour prévenir la survenue d’un can-
cer de ’endomeétre lié aux estro-
genes), soit d’un estrogéne seul (chez
les femmes ayant eu une hystérecto-
mie). Les estrogénes existent sous la
forme de gels, de timbres que ’on
applique sur la peau (patchs) et de
comprimés. Les progestatifs sont dis-
ponibles séparément sous forme de
comprimés (que ce soit de la proges-
térone naturelle micronisée ou des
progestatifs de synthese). Il existe
également des traitements qui com-
binent estrogénes et progestatifs
dans la méme plaquette de compri-
més oule méme patch. Le traitement
peut étre séquentiel (incluant 10 a
14 jours de prise d’estrogénes sans
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TABLEAU 1. TRAITEMENTS HORMONAUX DE LA MENOPAUSE CLASSES

CANCEROGENES POUR 'HUMAIN

TRAITEMENT

INDICATION

RISQUE AUGMENTE DE CANCER

Estrogéne seul

Trouble du climatére,
prévention ostéoporose : apres
hystérectomie

e Endomeétre
e Ovaire
o Peut-étre sein

Estrogéne combiné

a un progestatif

Trouble du climateére,
prévention ostéoporose

e Sein

e Endomeétre (le risque diminuant
avec le nombre de jours par mois
d’administration de la composante
progestative)

Source: Grosse Y et coll, 2009 7.

BENEFICES DEMONTRES DES THM

m Amélioration des symptomes liés a la
ménopause : sueurs, bouffées de chaleurs,
douleurs diffuses, atrophie vaginale, etc.
(indication si ces symptomes altérent la

qualité de vie).

m Prévention de l'ostéoporose et des fractures
ostéoporotiques (indication en seconde

intention).

progestatif associ€) avec persistance
de régles « artificielles », ou combiné
sans persistance de regles. Les
besoins en hormones variant d’'une
femme a l'autre, il existe de nom-
breuses formes et dosages qui per-
mettent de trouver la posologie/
modalités de traitement adaptée a
chaque femme.

1.3. Bénéfices des THM

Les THM visent a compenser les
symptomesliés a 'arrét brutal de la
sécrétion des estrogenes. Ils ne sont
pas a visée préventive et ne doivent
pas étre prescrits systématique-
ment. Ils sont réservés aux femmes
qui souffrent de troubles du clima-
tere et dont la qualité de vie est
altérée au moment de la méno-
pause. La dose minimale efficace
etune durée la plus courte possible
sont préconisées, dans le respect
des précautions d’emploi et des
contre-indications.

Leur efficacité sur les troubles du
climatere est bien établie: réduction
de la fréquence et la sévérité des
bouffées de chaleur, diminution des
douleurs articulaires liées au
mangque d’estrogenes, amélioration
de la sécheresse vaginale. Pour la
prévention de l'ostéoporose, les
THM sont préconisés en cas de

risque élevé de fracture chez les
femmes intolérantes a un autre trai-
tement indiqué dans la prévention
de l'ostéoporose [1,2].

En revanche, aucune preuve n’a été
apportée d’'un quelconque bénéfice
sur les fonctions cognitives bien que
certains travaux aient pu le suggérer.

1.4. THM et risque de cancers

La voie d’administration des estro-
genes, le type de progestatif, la
durée d’utilisation, le délai de mise
en place du traitement apres la
ménopause, mais également le pro-
fil des femmes (risque cardiovascu-
laire, antécédent de cancer du sein,
indice de masse corporelle, etc.)
sont d’importants déterminants du
rapport bénéfices/risques des THM.
Les premiers résultats du plus grand
essai sur les THM, mené aux Etats-
Unis, la WHI [3], ont été révélés en
2002: les femmes tirées au sort pour
recevoir une association hormonale
a base d’estrogénes conjugués d’ori-
gine équine et d'un analogue synthé-
tique de la progestérone présentaient
plus de cancers du sein et plus d’acci-
dents cardiovasculaires (thromboses
et embolies, infarctus, attaques) que
celles du groupe placebo. Ces résul-
tats ont conduit a I'arrét prématuré
d’une partie de la WHI.
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TABLEAU 2. RISQUE DE DEVELOPPER UN CANCER DU SEIN INVASIF ASSQCIE AVEC LE TYPE DE THM,
LA DUREE DE PRESCRIPTION ET LE DELAI DEPUIS LA DERNIERE UTILISATION DU THM
DANS LE CADRE DE LA COHORTE E3N

PRISE DE THM PENDANT 5 ANS OU MOINS

PRISE DE THM PENDANT PLUS DE 5 ANS

Temps écoulé depuis la Durée moyenne | Nombre de cas | RR[IC 95 %] | Durée moyenne | Nombre de cas | RR[IC 95 %]°®
derniére utilisation d'utilisation® d'utilisation®

ESTROGENES SEULS ESTROGENES SEULS
Utilisation présente 2,8 87 1,11 [0,89-1,38] 7.8 76 1,22 [0,96-1,54]
Arrété depuis 3 mois a 5 ans 1,6 110 1,10[0,91-1,33] 7.9 14 0,79 [0,46-1,34]
Arrété depuis 5a 10 ans 1,3 122 1,11 [0,92-1,33] 7.5 15 1,54 [0,92-2,57]
Arrété depuis + de 10 ans 1,3 88 0,92 [0,74-1,15] 9,1 12 1,81 [1,02-3,22]

ESTROGENES + PROGESTERONE/

ESTROGENES + PROGESTERONE/

DYDROGESTERONE DYDROGESTERONE
Utilisation présente 3,0 284 1,13 [0,99-1,29] 8,7 335 1,31 [1,15-1,48]
Arrété depuis 3 mois a 5 ans 2,1 175 0,96 [0,82-1,12] 7.8 98 1,15[0,93-1,42]
Arrété depuis 52 10 ans 2,0 133 0,85[0,71-1,01] 73 45 1,08 [0,80-1,46]
Arrété depuis + de 10 ans 1,6 82 1,14 [0,91-1,44] 6,9 7 0,98 [0,46-2,06]
ESTROGENES + AUTRES PROGESTATIFS ESTROGENES + AUTRES PROGESTATIFS
Utilisation présente 3,2 397 1,70[1,50-1,91] 8,4 513 2,02 [1,81-2,26]
Arrété depuis 3 mois a 5 ans 2,2 194 1,08 [0,92-1,25] 8,2 139 1,36 [1,13-1,64]
Arrété depuis 5a 10 ans 1,8 197 1,13[0,97-1,31] 8,0 67 1,34 [1,04-1,73]
Arrété depuis + de 10 ans 1,6 76 0,87[0,68-1,10] 6,8 13 1,52 [0,87-2,63]

(ici le cancer du sein) par rapport a un facteur de
Source Fournier et coll, 2014. 11

risque (ici le THM).

2 en années; moyenne d’utilisation du THM parmi les cas de cancer du sein; - ajusté sur 'age et de nombreux facteurs de confusion potentiels. Catégorie de référence utilisée: n’avoir
jamais utilisé de THM; IC: intervalle de confiance; RR = Risque relatif: est une mesure de probabilité qui permet d’estimer le risque de développer une maladie

Remarque: 78353 femmes ont été incluses dans cette étude. 3678 femmes ayant développé un cancer du sein primaire font partie de I'analyse.
Le tableau représente la stratification par nombre d’années de traitement et type de THM

L’augmentation du risque de cancer
du sein a été confirmée par une
vaste étude de cohorte, la Million
Women Study (MWS) ayant recruté
plus d’un million de femmes britan-
niques de 1996 a 2001 dans le cadre
du National Health Service Breast
Screening Programme [4].

Le Centre international de recherche
sur le cancer (CIRC) aréuni 21 experts
de différents pays pour analyser 'en-
semble des études disponibles (obser-
vationnelles et essais randomisés). Il
a été conclu que les résultats chez la
femme étaient suffisants pour classer
les THM estroprogestatifs comme
cancérogenes certains pour ’humain

(Groupe 1) en juin 2005 [5, 6], et ce
classement a été réaffirmé en 2009,
parmi d’autres produits pharmaceu-
tiques [7, 8] (cf. Tableau 1).

1.4.1. THM et cancer du sein
Plusieurs facteurs hormonaux
modulent le risque de cancer du
sein. Ce risque est notamment cor-
rélé al'imprégnation estroprogesta-
tive, qui dépend de la durée de la
période qui se situe entre la puberté
et la ménopause. Les THM pro-
longent cette imprégnation natu-
relle et placent la femme traitée a
un niveau de risque supérieur a
celui d’'une femme de méme 4ge non
traitée.

Le THM pour les femmes ayant un
utérus intact consiste généralement en
un estrogeéne combiné a un progesta-
tif, car les estrogénes seuls augmentent
le risque de cancer de 'endometre.

Les traitements combinés estro-
progestatifs entrainent une aug-

2. Etablie par des commissions d’experts internationausx, cette classification
porte sur des agents cancérogenes (agents chimiques, agents biologiques,
agents physiques). Elle n’a pas de caractére réglementaire, mais permet
d’apporter des informations utiles a I’évaluation pour des agents non
répertoriés par la classification européenne. Les 5 catégories de classification
du Centre international de recherche sur le cancer: Groupe 1: cancérogene
pour P'Homme; Groupe 2A: probablement cancérogene pour ’'Homme;
Groupe 2B: peut-étre cancérogene pour 'Homme; Groupe 3: inclassable
quant a sa cancérogénicité pour ’Homme; Groupe 4: probablement pas
cancérogene pour I’Homme (groupe ne contenant qu’une seule substance).
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mentation du risque de cancer du
seinliée au type de progestatif com-
biné aux estrogenes et a la durée de
prescription [7, 10-12].

Les traitements estroprogestatifs
a base de progestérone microni-
sée (de méme structure que la
progestérone produite naturelle-
ment par ’ovaire), ou de dydroges-
térone (isomere de la progestérone)
ne semblent pas augmenter le
risque de cancer du sein, quand ils
sont pris pour une courte durée. Le
risque est cependant augmenté chez
les femmes qui sont sous traitement
depuis plus de 5 ans (Tableau 2).

Les autres traitements estro-
progestatifs, méme utilisés pour
de courtes périodes, augmentent
le risque de cancer du sein en cours
de traitement (Tableau 2). Ce sur-
risque disparait apres l’arrét d’'un
traitement pris moins de 5 ans. Sile
traitement a duré plus de 5 ans, le
surrisque diminue également apres
Parrét, mais il semble persister un
surrisque résiduel pendant au
moins 10 ans (il y a trop peu de don-
nées pour conclure sur la persis-
tance durisque plus de 10 ans apres
larrét) (Tableau 2).

Les traitements a base d’estro-
genes seuls sont réservés aux
femmes ayant subi une hystérecto-
mie (ablation de l'utérus). Ils sont
associés a un risque de cancer du
sein moins élevé que celui induit
par les THM estroprogestatifs, mais
il ne peut pas étre affirmé que la
prise d’estrogénes seuls est sans
danger ou qu’ils ont un effet protec-
teur sur le risque du cancer du sein,
ainsi que le suggerent certaines
études [14].

3. La cohorte E3N, ou
Etude Epidémiologique
aupres de femmes de
la MGEN (Mutuelle
Générale de
I’éducation nationale),
est une enquéte de
cohorte prospective
portant sur environ
100000 femmes
volontaires frangaises
nées entre 1925 et 1950
et suivies depuis 1990

TRAITEMENTS HORMONAUX DE LA MENOPAUSE
ET RISQUES DE CANCERS

Cesrésultats sont issus de la cohorte
E3N qui est la seule étude francaise
a évaluer le lien entre les THM et le
risque de cancer du sein sur le long
terme, et méritent d’étre confirmeés.

Il faut par ailleurs noter que les
progestatifs oraux peuvent étre
prescrits seuls avant la méno-
pause a visée contraceptive, pour
les troubles du cycle ou encore les
douleurs mammaires. Les données
de la cohorte E3N ont montré que
les femmes qui avaient utilisé pour
la premiere fois ce traitement entre
40 ans etla survenue de leur méno-
pause, et ce, pendant plus de 5 ans,
avaient un risque accru de cancer
du sein en cours de traitement com-
parées a celles qui n’avaient jamais
utilisé de progestatif. Apres ’arrét
du traitement, 'augmentation du
risque du cancer du sein n’était
plus retrouvée, quelle qu’ait été la
durée d’utilisation du progestatif
[11].

1.4.2. THM et cancer de I'endomeétre
Il est démontré que ’administration
d’estrogenes seuls augmente le
risque de cancer de I’endometre de
facon significative [15,16]. C’est
pour cette raison que les estrogenes
ont été associés a des progestatifs
pour les femmes ayant un utérus
intact, afin d’éviter la prolifération
de ’endometre (mais augmentant
ainsi le risque de cancer du sein...).
Toutefois I'innocuité de la combinai-
son d’estrogenes/progestatifs vis-a-
vis du risque de cancer de ’endo-
metre n’est pas certaine, elle dépend
vraisemblablement de la composi-
tion et de la durée mensuelle de la
prise du progestatif. Ainsi, si le
progestatif est pris moins de 10 jours
par mois, le risque de cancer de I’en-
dometre apparait augmenté, mais il
n’est pas modifié et peut étre méme

réduit sila prise se fait quotidienne-
ment ou plus de 12 jours par mois
[8,16-18].

Une nouvelle étude, conduite a par-
tir de la cohorte E3N, suggere en
outre que la progestérone microni-
sée et la dydrogestérone, aux doses
utilisées en France, ne suffisent pas
pour prévenir le risque de cancer
de 'endomeétre induit par les estro-
geénes [19]. L'utilisation d’estrogene
+ progestérone micronisée a été
associée a un risque de cancer de
Iendometre 1,8 fois plus important
que chez les femmes qui ne pre-
naient pas de THM (1,80, IC95 %:
1,38-2,34). Avec ce type d’estro-
progestatif, le risque augmente avec
la durée du traitement: par rapport
aune femme n’en ayant jamais pris,
le risque est multiplié par 1,39
(IC 95 % 0,99-1,97) pour une utilisa-
tion de moins de 5 ans et par 2,66
(IC95 % 1,87- 3,77) pour une utilisa-
tion de plus de 5 ans. Bien que l'uti-
lisation d’une association estro-
genes + dydrogestérone n’ait pas été
associée de maniére globale au
risque de cancer de ’endomeétre
dans cette étude (1,05 IC 95 %: 0,76-
1,45), prise a long terme le risque de
cancer de ’endomeétre est multiplié
par 1,7 (IC 95 % 1,06-2,70) par rap-
port a ’'absence de traitement. Tou-
jours dans I'étude E3N, le risque de
cancer d’endometre n’était pas aug-
menté significativement chez les
femmes recevant des estrogenes
associés a un autre dérivé de la
progestérone (0,79 IC 95 % 0,60-1,05)
ou a un dérivé norstéroide (1,30
IC 95 % 0,85-1,99).

1.4.3. THM et cancer de l'ovaire

La prise de THM semble associ€e a une
augmentation modérée du risque de
cancer de I'ovaire aussi bien pour les
associations estroprogestatives que
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pour les THM par estrogenes seuls
[20-23]. Une méta-analyse récente [23]
a porté sur 52 études épidémiolo-
giques, avec une analyse principale
ciblant les études prospectives qui
comportaient 12110 femmes méno-
pausées ayant développé un cancer de
I'ovaire, dont 55 % avaient utilisé un
THM. Chez les utilisatrices d’un THM,
le risque de cancer de I'ovaire était
significativement augmenté par rap-
port aux non-utilisatrices. augmen-
tation du risque était de 43 % (si prise
inférieure a 5 ans) et de 41 % (si prise
de 5 ans et plus). Le risque de cancer
del’ovaire diminuait progressivement
avec le temps apres 'arrét du THS.

Ces données sont en faveur une asso-
ciation causale. Ainsi, chez les femmes
utilisant un THM pendant 5 ans a par-
tir de la cinquantaine, il y aurait un cas
supplémentaire de cancer de 'ovaire
pour 1000 utilisatrices et environ un
déceés supplémentaire par cancer de
Povaire pour 1700 utilisatrices.

1.4.4. THM et cancer colorectal
Une diminution du risque de cancer
colorectal associée a la prise de THM
a été décrite, mais cet effet protec-
teur n’est pas encore clair, car bien
qu’'une diminution de I'incidence de
ces cancers ait été documentée chez
les femmes sous THM, les cancers
diagnostiqués ’étaient a un stade
plus avancé que ceux des femmes
non traitées [24, 25].

1.5. Utilisation des THM

en France et incidence

du cancer du sein
En 2012, 48763 nouveaux cas de
cancer du sein on était estimés en
France. Le taux d’incidence (stan-
dardisé monde) du cancer du sein
est estimé a 88 cas pour 100000 per-
sonnes-années (Figure 1). Plus d’'un
nouveau cas sur deux de cancer du
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FIGURE 1: Taux d’incidence et de mortalité chez les femmes par cancer du sein entre 1980-

2012 en France

sein (54 %) survient chez les femmes
agéesde 50 a 74 ans et ’age médian
au diagnostic est estimé a 63 ans.

Aingi, l'incidence de ce cancer, qui
avait doublé entre 1980 et 20004, est
en diminution depuis 2005 5, au
rythme moyen de 1,4 % par an
(Figure 1).

Deux facteurs sont susceptibles
d’expliquer pour partie ces évolu-
tions: la prescription de THM et la
pratique du dépistage.

1.5.1. Modification de la
prescription des THM

En France, les prescriptions de THM
ont réguliérement augmenté
jusqu’en 2001. Mais a partir de 2002,
une diminution brutale de 62 % des
remboursements des THM est
décrite par ’Assurance maladie [26-
27]. A lorigine de cette diminution,
les résultats de I'essai WHI [3] et de

4. Données du réseau
FRANCIM

5. http://www.e-cancer.
fr/publications/69-
epidemiologie/758-
les-cancers-en-france-
edition-2013

6. La cohorte GAZEL
est composée de
personnes volontaires,
pour participer a des
recherches médicales,
employées d’Flectricité
de France-Gaz de
France [EDF-GDF] nées
entre 1939 et 1953

I’étude de la cohorte MWS qui
confirmaient notamment 'augmen-
tation du risque de cancer du sein
par la prise des THM [4].

En France, entre 2002 et 2004, une
réduction importante du taux d’uti-
lisation des THM a été observée,
toutes les classes d’age confondues
[27]. Des variations selon les
tranches d’age considérées ont éga-
lement été constatées:la diminution
la plus importante s’est produite
chez les femmes de 55-59 ans: de
38,2 % en 2001 a 14,5 % en 2006.

Apres 2005, moins de 15 % des
femmes agées de 50 a 64 ans rece-
vaient des THM [27].

D’apreés l’analyse des données de
deux grandes cohortes francaises,
E3N et GAZELS, le changement des
pratiques se traduirait non seule-
ment quantitativement par la dimi-
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nution des prescriptions, mais aussi
qualitativement par des change-
ments dans le choix de la voie d’ad-
ministration des estrogenes, du type
de progestatif associé, et d'une meil-
leure prise en compte des symp-
tomes des femmes (bouffées de cha-
leur, insomnies, ostéoporose, etc.).

Ainsi, les traitements par voie orale
ont été largement remplacés apres
2002 (41,2 % vs 25,5 %, p < 0,001) par
des estrogenes transdermiques
(58,8 % vs 74,5 %, p < 0,001) avec une
distribution similaire dans les deux
cohortes francaises [28]. Ce change-
ment des pratiques a été favorisé par
les connaissances apportées par les
travaux de Scarabin et collabora-
teurs qui ont mis en évidence que la
voie d’administration transder-
mique des estrogénes n’augmente
paslerisque de thrombose veineuse
(notamment ’embolie pulmonaire)
comme le fait la voie orale [29-30].

Les pratiques ont également évolué
apres 2002 concernant la compo-
sante progestative des THM, avec
une augmentation de la part de la
progestérone dans les cohortes E3N
et GAZEL [28].

Les femmes qui se voient prescrire
des THM actuellement présentent
plus souvent des symptomes de la
ménopause que celles avant 2002:
la proportion de femmes déclarant
que l'existence de bouffées de cha-
leur a motivé leur prise de THM a
légérement augmenté (68 % vs 53 %,
p = 0,02), ainsi que la proportion de
femmes invoquant des problemes
de sommeil (11 % vs 3 %, p = 0,001).
Les THM sont beaucoup moins pres-
crits pour traiter l’ostéoporose
(12,5 % vs 43,9 %, p < 0,001) [31], ce
qui est conforme aux recommanda-
tions émises par la Haute Autorité
de santé (HAS) [9].
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FIGURE 2: Taux de prescription de THM, en France, en fonction de ’'année.

Source Séradour B et coll, 2009 7,

7. Le dépistage organisé
du cancer du sein
repose sur I'invitation
systématique des
femmes de 50 & 74

ans, sans facteur de
risque autre que leur
age, a bénéficier tous
les deux ans d’'un
examen clinique des
seins ainsi que d’'une
mammographie faite
par un radiologue agrée.
8. http://www.
has-sante.fr/portail/
jems/c_1194998/fr/
la-participation-au-
depistage-du-cancer-du-
sein-des-femmes-de-50-
a-74-ans-en-france

9. http://www.has-sante.
fr/portail/upload/
docs/application/
pdf/2012-07/synthese_
et_recommandations_
participation_depistage_
cancer_du_sein.pdf

1.5.2. Mise en place du programme
national de dépistage organisé

du cancer du sein

Parallelement a la diminution de la
prescription des THM, le dépistage
organisé du cancer du sein (DO)7 a
été généralisé en 2004 a 'ensemble
du territoire [26]. Le taux de parti-
cipation des femmes au DO a pro-
gressé au fil des ans (40 % en 2004,
44 % en 2005, 48 % en 2006) pour
atteindre en 2008 un plateau qui
reste stable (52,7 %) en 2012-20138.
Si bien que depuis 2004, une
démarche de dépistage individuel
coexiste avec le DO, dont la couver-
ture est estimée a 10 %°.

Bien qu’il n’existe pas de démons-
tration de causalité entre baisse de
I'utilisation des THM et baisse d’in-
cidence du cancer du sein, il n’y a
pas d’autre modification majeure
dans 'environnement frangais pou-
vant fournir une explication alter-

native a ce phénomene paradoxal:
labaisse de I'incidence du cancer du
sein en période de déploiement du
programme de DO [32]. Méme si
cette hypothese est a approfondir,
la diminution de I'incidence du can-
cer du sein a aussi été décrite dans
d’autres pays ou la chute de pres-
cription des THM a été spectacu-
laire, comme au Canada [33], en
Allemagne [34], aux Etats-Unis [35],
en Belgique [36] et en Australie [37].

Une diminution rapide de l’inci-
dence de cancers du sein observée
des la premiére année suivant la
diminution de I'utilisation des THM
est compatible avec I’hypothese
d’un effet promoteur (accélération
du développement de tumeurs pré-
existantes), car si les THM avaient
uniquement un effet initiateur des
cancers du sein (c’est-a-dire provo-
quaient uniquement’apparition de
nouveaux cancers), on ne pourrait
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pas observer une baisse de l'inci-
dence dans un délai aussi court,
suite au déclin de l'utilisation des
THM: la durée moyenne d’évolution
d’un cancer du sein avant diagnostic
estde 10 a 15 ans. Ainsi, la suppres-
sion de 'exposition aux THM des
tumeurs particuliérement sensibles
aux hormones ralentirait et/ou stop-
perait leur croissance ou leur per-
mettrait de régresser [11, 38]. Cette
hypothése ne pourra étre vérifiée
que par le suivi a long terme des
femmes qui ont arrété de prendre
des THM.

2. CE QUI SE FAIT

Place des THM dans la stratégie

thérapeutique

Le THM a fait ’objet de plusieurs

mises au point et recommandations

de I’Afssaps entre 2003 et 20081°.

Depuis, d’autres données ont été

publiées, mais de nouvelles ana-

lyses'! n’ont pas conduit a modifier
les recommandations émises en

décembre 2003:

—a linstauration du traitement,
toute information utile permet-
tant une prescription adaptée et
éclairée doit étre fournie aux
patientes. Ainsi, les risques inhé-
rents au traitement doivent leur
étre communiqués, de méme que
les résultats des études récentes
qui suggeérent que le risque pour-
rait varier selon les produits;

—de plus, le traitement doit étre
réévalué régulierement, au moins
une fois par an, en prenant en
considération I’évolution du rap-
port bénéfice/risque. Cette rééva-
luation pourra s’accompagner
d’une suspension temporaire du
traitement afin de contréler la
persistance du syndrome climaté-
rique et sa sévérité;

— quelle que soit I'indication, il est
rappelé que:

avant d’initier ou de réinstaurer
un THM, un examen clinique et
gynécologique complet (y compris
analyse des antécédents fami-
liaux) doit étre effectué. Un exa-
men régulier de seins doit étre
pratiqué selon les recommanda-
tions en vigueur (palpation, mam-
mographie, échographie...) et
adapté en fonction des cas indivi-
duels. Le THM est contre-indiqué
en cas de cancer du sein connu ou
suspecté, ou d’autres tumeurs
estrogéno-dépendantes connues
ou suspectées (par exemple, can-
cer de ’'endometre);

I'utilisation d’un THM chez des
patientes présentant des antécé-
dents d’accident thromboembo-
lique veineux ou un état throm-
botique connu nécessite une
réévaluation attentive du rapport
bénéfice/risque. Le THM est
contre-indiqué en cas d’accident
thromboembolique veineux en
évolution, ou d’antécédents
thromboemboliques veineux réci-
divants;

le THM est également contre-in-
diqué dans les situations sui-
vantes: hémorragie génitale sans
diagnostic établi, accident throm-
boembolique artériel récent ou en
évolution, affection hépatique
aigué ou chronique, ou antécé-
dents d’affection hépatique,
jusqu’a normalisation des tests
hépatiques, hypersensibilité aux

10. Actualisation des
recommandations

sur le traitement
hormonal substitutif,
Communiqué de
synthese, Afssaps,

3 décembre 2003;
Rapport » Afssaps/
ANAES, Traitements
hormonaux substitutifs
de la ménopause,

11 mai 2004;

Rapport Afssaps/
Costagliola, Traitement
hormonal substitutif
de la ménopause:
caractéristiques de
lutilisation en France,
Effets sur la survenue
de cancers du sein

et d’événements
cardiovasculaires

en France,
Propositions d’études
complémentaires,
septembre 2005;
Afssaps, Mise au point
sur le traitement
hormonal de la
ménopause THM, Point
d’étape, juin 2006;
Afssaps, Traitement
hormonal de la
ménopause (THM),
Point d’information,
février 2008.

11. http://www.has-
sante.fr/p

principes actifs ou a I'un des exci-
pients.

En mai 2014, la Commission de la
transparence de la HAS a recom-
mandé de:

—bien peser I'intérét du THM eu
égard aux symptomes et a leur
impact sur la qualité de vie de la
patiente;

— prescrire ces traitements dans le
respect de leurs contre-indica-
tions, en particulier concernant le
risque thromboembolique et le
cancer du sein, dans le respect des
recommandations de I’Afssaps
(voir ci-dessus).

La ménopause constitue par ail-

leurs une occasion pour le prati-

cien de réévaluer le mode de vie

de sa patiente et, le cas échéant,

favoriser les changements néces-

saires en vue d’améliorer son état

de santé:

—ne pas fumer, ou arréter;

— modérer la consommation
d’alcool;

— surveiller la prise de poids;

— pratiquer une activité
physique réguliére.

PERSPECTIVES DE RECHERCHE EN FRANCE
Les chercheurs s’intéressent aux modifications et aux risques associés a la
ménopause ainsi qu'a ses traitements, notamment a partir de larges cohortes.
Ainsi, parmi les pistes actuellement explorées : I'identification du THM ayant le
meilleur profil bénéfice/risque (E3N) et la compréhension du rapport des femmes
a la ménopause du point de vue sociologique, comme I'évolution des pratiques, et
I'analyse des facteurs liés a la prise en charge médicale (Gazel).
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