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Résumé

Obijectif : Examiner la question du recours a I’hormonothérapie
substitutive (HTS) aprés un traitement contre le cancer du sein.

Options : Leffet et le role des cestrogénes sur le cancer du sein.

Résultats attendus : Une amélioration de la santé et de la
qualité de vie des femmes atteintes d’un cancer du sein.

Valeurs : Les références ont été recueillies a partir de recher-
ches sur MEDLINE jusqu’a I'année 2002.

Preuves : Les niveaux de preuve et la qualité des recomman-
dations précisés dans cette directive ont été déterminés a
I’aide des critéres décrits par le Groupe de travail canadien
sur 'examen de santé périodique.

Avantages, préjudices et colits : Utilisation de I'information
en vue d’évaluer correctement les risques et les avantages de
'HTS pour les femmes atteintes d’un cancer du sein.

Recommandations :

I. Il n’a pas été démontré qu’une HTS, suivie aprées avoir regu un
traitement contre le cancer du sein, pouvait avoir un effet
défavorable du point de vue de la récurrence du cancer et de
la mortalité. (II-2B)

2. UHTS demeure une option que les femmes ménopausées

ayant déja regu un traitement contre le cancer du sein peu-

vent envisager. (1-2B)

Il faut attendre les résultats d’essais cliniques prospectifs et

randomisés. (I1I-A)

Validation : Ces recommandations ont été examinées et revues
par le Comité sur les maladies du sein de la Société des
obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC) et approu-
vées par le comité exécutif et le Conseil de la SOGC.
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Parrainé par la Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada.
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INTRODUCTION

Certes, I'incidence du cancer du sein augmente avec I'Age et
75 % des cas se produisent apres 'age de 50 ans!. Toutefois,
chez un nombre de plus en plus grand de jeunes femmes
atteintes d’un cancer du sein, des symptdmes post-
ménopausiques se manifestent 2 la suite d’'un déficit ovarien
imputable 4 la chimiothérapie?. Ces femmes peuvent voir appa-
raitre des symptomes ménopausiques génants et potentielle-
ment invalidants, notamment des bouffées de chaleur, des
troubles de ’humeur et du sommeil, des troubles de mémoire
et des dysfonctions sexuelles®. Une ménopause précoce fait aussi
augmenter le risque d’ostéoporose et de coronaropathie?. Uad-
ministration d’'une hormonothérapie substitutive (HTS) soulage
les symptomes ménopausiques et protége contre 'ostéoporose’.
La réduction du risque de cancer du colon est la plus forte chez
celles qui prennent de I'cestrogene et on observe, chez toutes les
utilisatrices, une tendance vers une réduction importante du
risque avec augmentation du nombre d’années de prise
d’cestrogene®.

Les niveaux de preuves et la qualité des recommandations
précisés dans cette directive ont été déterminés a 'aide des

Les directives cliniques font état des percées récentes et des progres cliniques et scientifiques a la date de publication de celles-ci et peuvent faire I'objet de

modifications. Il ne faut pas interpréter I'information qui y figure comme I'imposition d’une procédure ou d’'un mode de traitement exclusifs a suivre. Un éta-

blissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En I'occurrence, il faut qu’il y ait documentation a I'appui de cet éta-
blissement. Aucune partie ne peut é&tre reproduite sans une permission écrite de la SOGC.
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criteres décrits par le Groupe de travail canadien sur 'examen
de santé périodique (Tableau 1)7.

LCESTROGENE ET LE RISQUE DE CANCER DU SEIN
Les études in vitro indiquent que les cestrogenes peuvent tenir
le role d’agents de prolifération cellulaire, en agissant sur les sites
promoteurs des génes régulateurs des cellules®. Les cestrogenes
peuvent stimuler la croissance des cellules mammaires can-
céreuses dans une culture de tissus, mais, 2 de fortes doses, ils
peuvent entraver cette croissance®. Cependant, rien ne prouve
Pexistence d’un effet carcinogene direct dti aux cestrogenes’. Un
lien a été constaté entre la production endogene des hormones
sexuelles féminines et lapparition du cancer du sein, en raison
du fait que le cancer du sein est 180 fois plus fréquent chez la
femme que chez '’homme et que la majorité des facteurs de
risque associés & une présence accrue du cancer du sein sont liés
aux processus de la reproduction, notamment des premiéres
régles précoces, une ménopause tardive, un premier enfant d un
age avancé et le fait d’étre nullipare!®.

Le tamoxifene, molécule non stéroidienne ayant des
effets anti-cestrogéniques sur le sein, réduit le risque de cancer
du sein controlatéral chez les femmes présentant des antécé-
dents de cancer du sein; il réduit également le risque de cancer
du sein de 50 % chez les femmes qui présentent un risque élevé
d’en étre arteintes!’.

Il a ét¢ démontré que Povariectomie prophylactique rédui-
sait le risque de cancer du sein'?. Une étude prospective ran-

domisée a cependant indiqué que 'usage de 'HTS n'affectait
pas la réduction du risque de cancer du sein, apres une ovariec-
tomie bilatérale, chez les femmes porteuses de mutations des
genes BRCAL 13,

Une ré-analyse de 54 études épidémiologiques, portant sur
les contraceptifs oraux (CO) et le cancer du sein, a constaté
une légere augmentation de la probabilité relative d’un diag-
nostic de cancer du sein chez les femmes prenant des CO™.
On a constaté un certain lien entre une probabilité accrue de
cancer du sein et L'utilisation d’'un CO 4 un 4ge précoce, avant
la premiére grossesse!#. Diagnostiqué chez des femmes prenant
ou ayant pris des CO (jusqu'a 20 ans apres l'utilisation d’un
CO), il érait plus probable que le cancer du sein demeurerait
localisé dans les seins seulement, présenterait moins de méta-
stases, serait cliniquement moins avancé et saccompagnerait
d’un taux de survie plus élevé que lorsqu'il était diagnostiqué
chez des femmes n’ayant jamais utilisé de CO. Une étude
récente a constaté une hausse du nombre de cancers du sein
chez les udilisatrices de CO qui comptent une parente du pre-
mier degré qui en est ou en a été atteinte!>.

On a aussi indiqué que la grossesse faisait augmenter tem-
porairement la probabilité d’un diagnostic de cancer du sein
apres 'accouchement, mais que le risque connaissait une baisse
par la suite'®. Les femmes ayant eu une grossesse un ou deux
ans avant le diagnostic d’'un cancer du sein, ou celles qui sont
enceintes au moment de ce diagnostic, ne semblent pas présen-
ter un pronostic moins favorable que les femmes sans grossesse,

TABLEAU |
EVALUATION DE LA QUALITE DES RESULTATS’

CLASSIFICATION DES RECOMMANDATIONS’

Les recommandations de ce document ont été pondérées en utili-
lisant les critéres d’évaluation des résultats établis par le Rapport
du groupe de travail canadien sur 'examen médical périodique.

I : Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

lI-1 :Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non
randomisés bien congus.

[I-2 :Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien congues, réalisées de préférence dans
plus d’un centre ou par plus d’'un groupe de recherche.

II-3 :Résultats découlant de comparaisons entre différents
moments ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non
recours a une intervention. Des résultats de premiere
importance obtenus dans le cadre d’études non compara-
tives (par exemple, les résultats du traitement a la péni-
cilline, dans les années 1940) pourraient en outre figurer
dans cette catégorie.

Ill : Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

Les recommandations de ce document ont été adaptées de la
méthode de classification décrite dans le Rapport du groupe de
travail canadien sur I'examen médical périodique.

A. On dispose de données suffisantes pour appuyer la
recommandation selon laquelle il faudrait s’intéresser
expressément a cette affection dans le cadre d’'un examen
médical périodique.

B. On dispose de données acceptables pour appuyer la
recommandation selon laquelle il faudrait s’intéresser
expressément a cette affection dans le cadre d’'un examen
médical périodique.

C. On dispose de données insuffisantes pour appuyer I'inclu-
sion ou I'exclusion de cette affection dans le cadre d’un
examen médical périodique, mais les recommandations
peuvent reposer sur d’autres fondements.

D. On dispose de données acceptables pour appuyer la
recommandation de ne pas s’intéresser a cette affection
dans le cadre d’un examen médical périodique.

E. On dispose de données suffisantes pour appuyer la
recommandation de ne pas s’intéresser a cette affection
dans le cadre d’un examen médical périodique.
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TABLEAU 2

LE RISQUE DE CANCER DU SEIN ET LHTS : RESULTATS DE LA RE-ANALYSE DES ETUDES
EPIDEMIOLOGIQUES PAR LE COLLABORATIVE GROUP ON HORMONAL FACTORS IN BREAST
CANCER (1997) ET PAR LE CONSENSUS CANADIEN SUR LA MENOPAUSE ET L’OSTEOPOROSE?!:22*

Facteur de risque

Cancers du sein diagnostiqués sur une période
de 20 ans, chez des femmes dgées de 50 a 70 ans

Cancers du sein
supplémentaires

N’ayant jamais suivi d’'HTS

>5 ans d’utilisation d’'une HTS

>10 ans d’utilisation d’'une HTS

>|5 ans d’utilisation d’'une HTS
Ménopause tardive (60 ans)

Alcool (2 boissons alcooliques/jour)
Absence d’exercise physique quotidien
Gain pondéral (>20 kg)

45/1 000 —

47/1 000 2/1 000
51/1 000 6/1 000
57/1 000 12/1 000
59/1 000 14/1 000
72/1 000 27/1 000
72/1 000 27/1 000
90/1 000 45/1 000

gynécologues du Canada.

“Données tirées de V. Beral et du Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer?'. Ce tableau est inspiré du tableau | de
Bélisle et Derzko, Hormone Replacement Therapy and Cancer??, et est présenté avec la permission de la Société des obstétriciens et

lorsque les sujets sont appariés en fonction du stade du cancer
et de I'age!”. On a constaté un taux de mortalité accru imputable
au cancer du sein, lorsque celui-ci était diagnostiqué pendant la
grossesse de femmes jeunes (de 20 2 29 ans)'8. Les femmes qui
ont une grossesse apres le traitement d’un cancer du sein présen-
tent un pronostic semblable ou méme amélioré par rapport 2
celles qui y survivent, mais n’ont pas de grossesse par la suite!”.
On peut trouver plus de renseignements sur cette question dans
la directive intitulée Cancer du sein, grossesse et allaitement,
rédigée par le Comité sur les maladies du sein de la Société des
obstétriciens et gynécologues du Canada®.

Une ré-analyse des données particulieres tirées de 51 études
épidémiologiques a démontré que la probabilité d’un diag-
nostic de cancer du sein augmentait de 2,3 % par année
d’utilisation de 'HTS?!. Pour chaque année de retard de la
ménopause, on a constaté une hausse comparable de la pro-
babilité, soit 2,8 % 2!. Le Tableau 2 présente le nombre de cas
supplémentaires de cancer du sein liés & des facteurs de risque
au-dela du risque de base?!"?2.

Apres 5,2 ans, Uessai WHI (Women’s Health Initiative) a
observé une hausse de 26 % (38 cas contre 30 par 10 000 per-
sonnes-années) du nombre de cas de cancers du sein
envahissants chez les sujets suivant une hormonothérapie
cestro-progestative, soit un chiffre atteignant presque un niveau
de signification statistique nominale. On n’a observé aucune
différence notable quant aux cancers du sein 7 sizs. La branche
de Pessai WHI o1 les sujets prennent de I'cestrogeéne seul se
poursuit??,

Dans I'étude HERS (Heart and Estrogen/progestin Replace-
ment Study), on n'a observé aucune différence importante entre
les traitements utilisés quant aux taux de cancer du sein; toute-

fois, cette étude manquait de puissance24.

Le Breast Cancer Demonstration Project25 a déclaré que le
risque relatif (RR) d’apparition d’un cancer du sein lié a 'hor-
monothérapie aestro-progestative (RR = 1,3) était plus élevé
que celui qui est lié a 'cestrogene seul (RR = 1,1). Ce rapport
sur le cancer du sein se fondait, de maniére rétrospective, sur
une base de données des résultats de mammographies de
dépistage, mais le seul point statistiquement significatif sur
lequel s'appuyait la conclusion de l'article n’était fondé que sur

26 3 constaté des tendances

22 cas. Une étude cas-témoins
intéressantes, mais non statistiquement significatives, vers un
risque relatif moindre lié & 'association continue, plutdt qu’in-
termittente, d’un progestatif. Toutefois, cette conclusion posi-
tive ne se fondait que sur 20 cas.

Dans une analyse des sujets retenus au début de I'essai
WHI, on a constaté que les cancers du sein diagnostiqués chez
les sujets traités au moyen d’une association cestro-progestative
éraient semblables quant  l'histologie et au degré, mais qu’ils
étaient plus gros et a un stade plus avancé, par comparaison
avec ceux qui ont été diagnostiqués chez les femmes prenant
un placebo?. Aprés un an, le pourcentage de femmes présen-
tant des résultats mammographiques anormaux était consi-
dérablement plus élevé chez celles suivant une HTS
aestro-progestative que dans le groupe placebo; cette différence
s'est maintenue pendant toute la durée de I'érude?’.

Les femmes utilisant une cestrogénothérapie non com-
pensée (OTYS), Cest-a-dire exclusivement une OTS, méme pen-
dant 25 ans ou plus, ne présentaient aucune augmentation
sensible du risque de cancer du sein?®. Toutefois, la méta-
analyse menée par le Collaborative Group on Hormonal Factors
in Breast Cancer a constaté que les femmes qui suivaient une
OTS depuis 5 ans ou plus, au moment de I'étude, présentaient
un risque de cancer du sein 1,34 fois plus élevé?!. Cependant,
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la portée de cette méta-analyse était réduite, en raison du fait
que les chercheurs ne disposaient de données sur le type ' HTS
utilisé que pour 39 % des participantes 4 'étude; de plus
cette analyse ne portait pas uniquement sur des femmes uti-
lisant une OTS 4 l'exclusion de tout autre type d’'HTS. Ainsi,
il se peut que certains des résultats observés aient été
attribuables au fait que certains sujets suivaient une OTS, alors
que d’autres prenaient une association cestro-progestative.

De plus en plus de preuves confirment que I'ajout d’un
progestatif 4 THTS fait augmenter le risque de cancer du sein.
Cet effet défavorable semble se manifester apres quelques
années d’utilisation d'HTS combinée et son importance parait
semblable, quel que soit le type I'HTS utilisé (continu ou
intermittent)28.

LHTS ET LE CANCER DU SEIN

Une femme qui envisage de suivre une HTS, aprés avoir été
traitée pour un cancer du sein, doit étre mise au courant de la
probabilité de récurrence avec le temps. Les données obtenues
par ' Eastern Cooperative Oncology Group ont montré que les
femmes présentant des ganglions axillaires positifs avaient un
risque tres élevé de récurrence de la premiére  la seconde année,
mais que ce risque diminuait progressivement entre la quatriéme
et la cinquitme année. Le risque annuel de récurrence érait de
5 %, méme jusquapres neuf ans. Toutefois, le risque annuel a
connu une baisse pouvant méme atteindre 0 %, aprés cing ans,
chez les femmes dont les ganglions étaient négatifs®.

de laquelle ils ont utilisé la Greene Climacteric Scale, aupres de
108 femmes traitées avec succes pour un cancer du sein, afin
de découvrir I'importance des symptomes ménopausiques chez
celles-ci. Au cours de la premiere année de traitement, 70 %
des femmes ont éprouvé des symptdémes ménopausiques et,
globalement, 60 % des participantes ont été affectées. Le défi
auquel les médecins traitant des femmes atteintes d’un cancer
du sein font face est de mettre au point des traitements qui
réduisent non seulement le risque de récurrence des tumeurs,
mais aussi les risques de maladies cardio-vasculaires et d’ostéo-
porose, tout en préservant la qualité de vie.

Le cancer du sein est courant et, pour un petit nombre de
femmes, les symptdémes ménopausiques sont si graves qu’elles
préferent suivre une HTS pour améliorer leur qualité de vie
méme si, théoriquement, ce traitement comporte des risques.
Il est donc important de leur fournir I'information dont nous
disposons a 'heure actuelle, afin de permettre aux patientes qui
survivent & un cancer du sein de faire un choix éclairé sur le
recours & 'HTS. Toutes les études menées jusqu’ici ont éeé soit
des études ouvertes, soit des études cas-témoins ou de cohortes;
il nous faut maintenant un vaste essai clinique randomisé et 2
double insu. En Europe, on méne en ce moment I’essai
HABITS (Hormonal Replacement Study after Breast Cancer: Is
Ir Safeé?), étude randomisée comprenant 1 300 femmes; des
études pilotes sont également menées en Grande-Bretagne et
aux Etats-Unis. En dépit des limites inhérentes aux données
rétrospectives, les résultats de la majorité des études indiquent

Canney et Hatton®® ont mené une enquéte dans le cadre que 'HTS, suivie apres un traitement contre le cancer du sein,
TABLEAU 3
UTILISATION DE LHTS PAR LES FEMMES ATTEINTES D’UN CANCER DU SEIN#*
Référence Femmes par traitement Femmes ayant une récurrence : RR (%) NP de décés (%)
Eden3? 90 avec HTS 6/90 (7) 0/90
180 sans HTS 31/180 (19) 117180 (6)
Vassilopoulou- 38 avec HTS 1/38 (2,4) 0
Sellin33 280 sans HTS 20/280 (7) 0
Ursic-Vrscaj? 21 avec HTS 4/21 (19) 0
42 sans HTS 5/42 (12) 1/42 (2,4)
Brewster3® 145 avec HTS 13 (9) 32
DiSaia3' I55 avec HTS 7t
446 sans HTS 18t
Col3 214 avec HTS 17/214 (7,9)
623 sans HTS 66/623 (10,6)
O’Meara¥’ 916 avec HTS 16/916 (1,7) 5/1050
3 356 sans HTS 101/3356 (3) 59/3855
Beckmann3® 64 avec HTS 6/64 (9) 4/64 (6)
121 sans HTS 17/121 (14) 15/121 (13)
*RR : risque relatif
faprés 10 ans
Jogc JANVIER 2004




r'influence pas défavorablement la récurrence du cancer et la
mortalité.
Le Tableau 3 présente un survol de quelques-unes des

3138 portant sur le pronostic du can-

dernieres études cliniques
cer du sein chez des survivantes de ce type de cancer, 2 qui 'on
a prescrit une HTS. Aussi rudimentaires et sujettes a des biais
de traitement que soient ces données, elles ne révelent aucun
lien entre THTS et un accroissement de la récurrence du can-
cer du sein. Une présentation de quatre cas isolés® de femmes
atteintes d’un cancer du sein a indiqué que l'interruption de
PHTS avait mis fin 4 la progression d’une récurrence du can-
cer du sein. Un examen des études des deux dernitres années
révele que THTS ne semble pas avoir un effet appréciable sur
la récurrence du cancer du sein.

Au moyen de I'analyse de survie de Kaplan-Meir en ce qui
a trait aux taux de survie prédits apres 5 et 10 ans, DiSaia et ses

31

collaborateurs®! n’ont constaté aucun effet défavorable lié¢ 4

l'utilisation de 'HTS consécutive 4 un cancer du sein. Col et

ses collaborateurs®®

ont mené un examen systématique de la
littérature médicale publiée avant le mois de mai 1999; ils
ont ainsi calculé le risque relatif de récurrence du cancer du sein
dans chaque étude. Leur analyse indique que 'HT'S n'a aucun
effet notable sur la récurrence du cancer du sein, mais ces résul-
tats sont fondés sur des données d’observation sujettes 2 un cer-
tain nombre de biais. Une étude menée par le Group Health
Cooperative of Puget Sound ¥ a démontré que le taux de récur-
rence du cancer du sein était, chez celles qui avaient utilisé une
HTS apres leur diagnostic, de 17 par 1 000 femmes-années et,
chez celles qui ne 'avaient pas fait, de 30 par 1 000 femmes-
années. Les taux de mortalité imputables au cancer du sein
éraient de 5 par 1 000 femmes-années chez les utilisatrices
d’une HTS et de 15 par 1 000 femmes-années chez les non-
utilisatrices. Les taux globaux de mortalité étaient de 16 par
1 000 femmes-années chez les utilisatrices d’'une HTS et de
30 par 1 000 femmes-années chez les non-utilisatrices. Ces
résultats semblent indiquer que 'HTS, suivie aprés un cancer
du sein, n'a pas d’effet défavorable sur la récurrence et la mor-
talité. Dans une étude rétrospective, Beckmann et ses collabo-

38 ont observé une baisse des symptdmes post-

rateurs
ménopausiques (surtout chez les femmes de moins de 50 ans)
et un effet favorable sur la densité minérale osseuse chez les
femmes qui ont eu recours & une HTS aprés un diagnostic de
cancer du sein. Ils n’ont observé aucun effet appréciable sur la
morbidité et la mortalité. Une analyse des études n’a révélé
aucune différence entre les femmes ayant suivi une HTS et les
autres patientes, pour ce qui était du stade des tumeurs, de I'im-
plication des ganglions lymphatiques, de la métastase, du degré
des tumeurs et du statut de réceptrice de stéroides. Lintervalle
moyen entre le diagnostic de cancer du sein et le début de
I'HTS était de 48 mois (écart : de 0 2 114 mois). Les taux
relativement bas de récurrence et de déces observés n’étaient
pas liés & un type I'HTS particulier, et une augmentation de

la dose ne s'accompagnait pas d’une hausse du risque relatif .
Une question importante est de savoir si les aestrogenes
entravent lefficacité de la chimiothérapie cytotoxique chez les
femmes atteintes d’un cancer du sein, et dong, s’ils affectent le
pronostic de ce dernier. Le tamoxifene peut précipiter ou
aggraver les symptomes vasomoteurs et vaginaux“’. Dans I'es-
sai British Breast Cancer Prevention, ot I'on a utilisé le tamoxi-
fene comme agent de prévention, on a administré une HTS
aux femmes qui présentaient des bouffées de chaleur®!. En
traitement concomitant, 'HTS et le tamoxiféne n'ont eu aucun
effet défavorable®?. Dans un essai randomisé*? portant sur des
femmes au stade avancé du cancer du sein, les cestrogénes d’ap-
point n'ont pas contrecarté les effets bénéfiques de la chimio-
thérapie. Lefficacité de la prise en charge du cancer du sein n'est
pas affectée négativement par la présence d’cestrogenes a des
concentrations considérablement plus élevées que celles que
produisent les préparations ’HTS actuellement utilisées.

CONCLUSIONS

Il faut repenser 'opinion selon laquelle les cestrogenes et
Pcestrogénothérapie ont des effets nocifs sur le cancer du sein. A
en juger par les connaissances actuelles, il faudra présenter une
évaluation adéquate des risques et des avantages de THTS chez
les femmes qui présentent des facteurs de risque de cancer du
sein ou qui ont regu un diagnostic de cancer du sein. Pour tirer
une conclusion probante, il nous faudra attendre les résultats des
essais cliniques prospectifs et randomisés actuellement en cours.

RECOMMANDATIONS

1.1l n’a pas été démontré qu'une HTS, suivie apres avoir
requ un traitement contre le cancer du sein, pouvait avoir
un effet défavorable du point de vue de la récurrence du
cancer et de la mortalité. (II-2B)

2.LHTS demeure une option que les femmes ménopausées
ayant déja recu un traitement contre le cancer du sein
peuvent envisager. (II-2B)

3.1l faut attendre les résultats d’essais cliniques prospectifs
et randomisés. (ITI-A)
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