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l u sieurs études épidémiologiques ont confirmé que le THS augmente légèrement le
risque de survenue d’un cancer du sein (CS), surtout quand celui-ci est poursuivi au-

delà de 10 ans [1, 3]. Le “sur-risque” reste cependant limité avec un risque relatif (RR) de 1,1 à
1,7 en moyenne selon les études. Cet élément est donc à pondérer par rapport aux autres facteurs
de risque de cancer du sein bien connus et dont l’importance relative est souvent plus marquée.
D’autres études ont montré que les CS développés au décours d’un THS ont des caractéristiques
cliniques et/ou anatomopathologiques plus favorables ou très similaires à ceux survenus chez les
patientes jamais traitées [ 4 - 1 7 ]. Certaines études ont également confirmé un pronostic plus favo-
rable, avec moins de rechutes locales et surtout une réduction des évolutions métastatiques [4, 5,
8, 10, 16]. Ces résultats sont toutefois inhomogènes, car les séries ne sont pas facilement com-
parables, leur méthodologie d’analyse est parfois critiquable et les modalités de surveillance non
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précisées, introduisant donc des biais difficiles à détecter. Plus récemment, les résultats de l’essai
randomisé américain WHI ( Wo m e n ’s Health Initiative randomized trial)ont confirmé que l’asso-
ciation estroprogestative augmente légèrement le risque de présenter un cancer du sein invasif dans
le sous-groupe de patientes ayant déjà reçu un THS et que les caractéristiques histologiques de ces
lésions, survenues sous THS, étaient plus défavorables par rapport au groupe témoin, avec une
taille globale plus élevée et un taux d’envahissement ganglionnaire plus important[ 1 8 ]. La métho-
dologie de cette étude est toutefois critiquable à plusieurs points de vue, et nous y reviendrons dans
la discussion. Nous avons donc voulu préciser, à partir des données d’une enquête nationale
p r o s p e c tive, les caractéristiques des CS survenus chez des patientes ménopausées avec et sans
THS en les comparant aux principales données de la littérature.

Matériel et méthodes

De septembre 2001 à avril 2002, un observatoire national regroupant 124 centres français (CHU,
CHG, CLCC, cliniques privées) a permis de colliger de façon prospective et sans sélection parti-
culière 1295 cancers du sein infiltrants. Le support logistique de cette étude a été fourni par le labo-
ratoire AstraZeneca. Le comité scientifique qui a régulièrement assuré le suivi de l’étude et l’ana-
lyse des données était composé de C o t t u (oncologue médical), Cutuli (oncologue radiothérapeute)
et G u a s t a l l a (oncologue médical). Le recueil des données et l’analyse statistique ont été réalisées
par la société NAXIS (Paris). Les objectifs principaux étaient l’évaluation des paramètres cliniques,
histologiques (notamment le taux de positivité des récepteurs hormonaux) ainsi que l’analyse des
attitudes thérapeutiques. Toute nouvelle patiente présentant un cancer infiltrant, quels que soient le
stade ou l’âge, était incluable. Chaque observation comprenait des données épidémiologiques (âge,
antécédents familiaux, nombre de grossesses, statut ménopausique, THS éventuel), cliniques (clas-
sification TNM, topographie lésionelle), histologiques (pT, pN, dosages des récepteurs hormonaux
et éventuellement de l’oncogène Her2) et thérapeutiques (types de chirurgie réalisée sur la tumeur
et les ganglions, modalités de la radiothérapie et du traitement adjuvant). Toutes les observations
comportaient une photocopie anonyme de l’intégralité du compte-rendu anatomopathologique. A u
total, 1159 patientes ont pu être analysées.

Les résultats préliminaires de cette étude avaient été présentés au B reast Cancer Sympo -
sium de San Antonio en décembre 2002 [22].

Figure 1. Distribution de la
population en fonction de
l’âge.
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Résultats

L’âge médian était de 57 ans
(figure 1) ; 762 patientes (66,2 % )
étaient ménopausées au moment du
diagnostic ; 287 (38 %) avaient eu un
THS, dont 12 % par estrogènes seuls
et 88 % avec une combinaison d’es-
trogènes et de progestatifs. La durée
médiane du traitement a été de 6 ans
(plus de 10 ans pour 20 % des fem-
mes). Les âges médians du diagnostic
de CS étaient de 60 et 67 ans respec-
tivement avec et sans THS (p <
0,0001).

Nous avons analysé de façon com-
parative les principaux paramètres cli-
niques et histologiques des 287 CS
survenus chez les femmes ayant reçu
un THS par rapport aux 475 autres sur-
venus chez des femmes n’ayant jamais
reçu de THS. Tout d’abord, on cons-
tate que la taille clinique est globale-
ment inférieure chez les patientes
ayant reçu un THS (figure 2). Si le
pourcentage de lésions infracliniques
découvertes par le dépistage mammo-
graphique (organisé ou non) est iden-
tique dans les deux groupes (8,4 ver-
sus 8,2%), la proportion de T1 (T ≤ 2
cm) est beaucoup plus importante chez les patientes ayant reçu un THS (52,3 versus 39,7 % ) ,
alors que les lésions plus volumineuses, T2 et surtout T3T4, prédominent parmi les patientes
n’ayant pas reçu de THS (p = 0,0004). Le même phénomène s’observe si l’on considère la taille
histologique (pT) avec un taux global de 68,1 et 56% de pT1 respectivement dans les groupes
avec et sans THS (p = 0,022).

En ce qui concerne les sous-types histologiques, on retrouve dans le groupe ayant reçu un T H S
une proportion plus importante de carcinomes lobulaires (14,3 versus 10,7%, p < 0,02), de même
que des formes mixtes (canalaires et lobulaires associées) avec respectivement 4,9 et 1,9% dans
les deux groupes (figure 3). Il y a également une distribution significativement différente des
tumeurs dans les deux groupes en fonction du grade histopronostic de Scarff-Bloom Richardson
(SBR). Le pourcentage de lésion de grade SBR3, c’est-à-dire des formes de plus mauvais pro-
nostic, est significativement inférieur (19,7 versus 29,5%, p < 0,001) dans le groupe ayant reçu
un THS (figure 4).

Figure 2. Influence du THS sur la taille clinique.

Figure 3. Influence du THS : histologie du cancer du sein.
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L’élément le plus important en
termes d’impact sur le pronostic reste
cependant l’envahissement ganglion-
naire. Nous l’avons stratifié selon les
données habituelles de la littérature
[23] en fonction du nombre de gan-
glions envahis (pN1-3 et pN > 3, ce
dernier groupe étant celui de plus mau-
vais pronostic). On note que l’envahis-
sement ganglionnaire global passe de
48,1 à 36,9% respectivement dans les
groupes sans et avec THS (p = 0,0027)
et que surtout la proportion de formes
pN > 3 décroît de 20 à 11 , 2 % ( f i g u r e
5 ). En revanche, il n’y a aucune diff é-
rence dans les deux groupes concer-
nant le taux global de positivité des
RH : celui-ci est identique de 83,2 % .
Nous avons également analysé l’in-
fluence de la durée de prescription du
THS (stratifiée en moins de 5 ans, de
5 à 10 ans et au-delà) sur les diff é r e n t s
facteurs clinicohistologiques précités. 

S’il n’y a pas de différence pour les
tailles cliniques, les tailles histologiques
et le grade SBR, on note une tendance
à la réduction de l’envahissement gan-
glionnaire en fonction de la durée du
traitement : celui-ci décroît en eff e t
pour les trois “périodes” étudiées pas-
sant de 41 à 37 % et enfin à 30,8 %
(p = 0,8). 

Discussion

Dans la littérature, plusieurs études
rétrospectives, prospectives ou cas-
contrôles ont confirmé la plus grande
fréquence de caractéristiques histo-
logiques favorables (T ≤ 2 cm, taux
de pN0, taux de lésions SBR I-II)
chez les patientes ayant reçu un T H S
(tableau I) [4-17].

Figure 4. Influence du THS : grade SBR.

Figure 5. Influence du THS : envahissement ganglionnaire.

Figure 6. Taille tumorale histologique (% de pT1  2 cm)
dans les différentes études.
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Nous avons recensé trois études
e u ropéennes [7, 9, 10] pour lesquelles
les données sont tout à fait compara-
bles à la nôtre. Les figures 6 et 7 m o n-
trent l’influence du THS sur la taille
tumorale histologique (pT). On ob-
serve que pour trois des quatre études,
il existe un pourcentage significative-
ment plus élevé de “petites tumeurs”
(pT1 ≤ 2 cm) chez les patientes ayant
reçu un THS. De même, on note une
réduction significative dans trois étu-
des sur quatre du pourcentage de
tumeurs de grade histopronostic SBR3,
qui sont considérées les plus agressi-
ves. Enfin, et c’est l’élément le plus
important, les quatre études confirment une réduction du pourcentage de tumeurs avec envahis-
sement ganglionnaire chez les patientes ayant reçu un THS. Cela est particulièrement vrai pour le
sous-groupe des pN > 3, correspondant aux lésions de plus mauvais pronostic (figure 8). To u t e s

Auteurs Type d’étude Nombre Âge % T % T % pN+
de cas médian SBR 3  2 cm

THS + THS - THS + THS - THS + THS - THS + THS - THS + THS -

Fowble [4] Rétrospectif 141       344 60         64 31         29 77         66 23         25

(1999) (Tt conservateur
Holli [5] Rétrospectif 174       303 59         65 6         13 76         60 20         25
(1998) (cohorte de 1992-94)
Cobleigh [6] Prospectif 180        165 57         62 NP NP 62         58 33         36
(1999) (cohorte de 1989-96)
Sacchini [7] Rétrospectif 211        894 56         60 23         31 72         60 43         47
(2002)
Harding [8] Rétrospectif 108        325 NP NP 10         16 NP NP 26          28
(1996) (dépistage)
Stallard [9] Rétrospectif 166        947 NP NP 12         12 63          66 23          33
(2000) (dépistage)
Bilimoria [17] Rétrospectif 140        202 61          66 26         37 NP NP 30          31
(1999) (1994-97)
Bonnier [10] Étude cas- 245        245 57          58 12         19 63          51 32          42
(2000) contrôle (1990-98)
Cheek [11] Rétrospectif 144        148 66          66 NP NP 69          54 26          39
(2002) (1994-2002)
Stolier [12] Rétrospectif 98        131 60          68 NP NP NP NP 26          34
(1998) (1987-96)
Gajdos [13] Rétrospectif 47        455 59          62 27          35 NP NP 19           29
(2000) (1982-2000)
Étude actuelle Prospectif 287        475 60          67 18         29 68         56 37           48
(2003) (2002)

Tableau I. Résultats des confrontations anatomo-historadiologiques [13].

Figure 7. Grade histopronostique SBR3.
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ces données vont à l’encontre des
résultats de l’étude randomisée W H I
récemment publiée [ 1 8 ], qui montrait
un pourcentage inférieur de lésions de
petite taille (pT1) parmi les patientes
traitées (77 versus 84 %) de même
qu’un envahissement ganglionnaire
plus fréquent (26 versus 21 %). Cette
étude est toutefois très critiquable dans
sa méthodologie [19, 20] : tout d’abord,
il s’agit d’une population âgée (63 ans
en moyenne avec 21% de plus de 70
ans), dont 28 % des patientes avaient
déjà reçu au préalable un THS pour
une durée variable ; les produits utili-
sés (estrogènes conjugués équins et
acétate de médroxyprogestérone) ne
correspondent pas à ceux utilisés en Europe et spécifiquement en France. Enfin, 42% des patien-
tes sous THS dans l’étude ont abandonné leur traitement et les modalités de leur suivie ultérieur
sont inconnues. Il faut également préciser que dans cette étude, quand on exclut les patientes ayant
déjà reçu un THS (dont 11% pour plus de 10 ans), le RR de survenue d’un cancer du sein n’est
que de 1,09, donc tout à fait comparable au groupe placebo.

Ces résultats ne semblent donc pas pouvoir être transposés à la population française, car les taux
d’incidence de CS dans cette population américaine âgée sont plus élevés que ceux de la popula-
tion française généralement traitée (tranche d’âge de 50-60 ans), et que la “réintroduction” tardive
d’un traitement hormonal agit très vraisemblablement de façon différente (effet promoteur ?) par
rapport à un traitement prescrit dans le “continuum” de l’activité ovarienne physiol o g i q u e .

Notre étude confirme que les CS apparus au décours d’un THS surviennent chez des femmes plus
jeunes et ont des caractéristiques clinico-pathologiques plus favorables [24, 30]. Il est également pos-
sible que certains CS developpés dans ces conditions soient plus agressifs (formes lobulaires, avec
d’autres facteurs de risque associés ?) et parfois plus difficiles à diagnostiquer de par la surdensité
mammaire induite dans 15 à 20% des patientes sous THS [ 3 1 ]. Il semble donc important, dans le
contexte passionnel et parfois mal documenté qui entoure cette question, “d’adapter” la prescription
d’un THS à chaque patiente qui en nécessite, en établissant des “profils de risque” qui puissent per-
mettre une réelle estimation du rapport coût-bénéfice. Des adaptations de la surveillance mammo-
graphique pourraient également être proposées chez certaines patientes. Une étude observationnelle
nationale européenne prospective et rigoureuse semble également très souhaitable.
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