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I utilisation des traitements hormonaux de la ménopause (THM) s est dével oppée de

fagon importante entre 1980 et 2000. Bien que ces traitements augmentent peu |’in-
cidence des cancers du sein, de plus en plus de cas ont été diagnostiqués pendant |a prise de
THM. L’ objectif de cette étude est I’ évaluation de I’ impact des THM sur |es caractéristiques
pronostiques des cancers et |’ évolution des patientes. Les effets des THM peuvent résulter
d un effet direct sur la sélection et I’ évolution des tumeurs et/ou étre en rapport avec une
médicalisation plus importante des patientes. Nous avons comparé | es caractéristiques cli-
niques, morphologiques et biologiques ainsi que les probabilités de survies de 477 patientes
sous THM lors du diagnostic de cancer avec les caractéristiques de 477 patientes appariées
n’ayant jamais utilisé de THM. Toutes | es patientes ont été prises en charge par une seule
équipe. Une étude complémentaire des caractéristiques de médicalisation a été effectuée.
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Patientes et méthodes

L es caractéristiques des patientes traitées depuis 1980 ont été systématiquement et prospecti-
vement saisies dans une bangue informatique de données. La saisie concerne lesinformations obte-
nues lors du diagnostic, du traitement, puis de I’ évolution. De 1980 a 2003, 2456 patientes méno-
pausées sans antécédent de cancer ont été traitées pour cancer du sein dans notre service. Ont &é
consi dérées comme ménopausées |es patientes ayant subi une ovariectomie bilatérale et celles
ayant une période d aménorrhée de plus d’ un an. Le statut hormonal des patientes ayant eu une
hystérectomie avec conservation des ovaires a été évalué par e dosage sérique delaFSH et dela
LH. Nous avons exclu 92 patientes : cellesayant prisun THM interrompu plus de 6 moisavant le
diagnodtic, et cellesayant prisun THM d’ une durée inférieure a6 mois. Nous avons comparé deux
groupes de patientes : les utilisatrices (THM [+]) et les non-utilisatrices (THM [-]). Le diagnostic
de cancer des patientes THM (+) aétéréedisé aorsqu’ eles éaient en coursde THM ; les patien-
tes THM (-) n’ont jamais pris de THM. Chaque patiente THM (-) a été appariée a une patiente
THM (+) par I'age £ 1 an et ladate de traitement + 1 an.

Les données cliniques suivantes ont été analysées : poids, taille, indice de masse corporelle, type
de ménopause, type de THM, modalités diagnostiques, caractéristiques cliniques et radiologiques
des cancers, modalités thérapeutiques. La médicalisation des patientes a été éudiée en prenant en
compte lafréquence des visites chez e médecin généraiste, le gynécologue, larédisation d' un
examen clinique mammaire et la prescription d une mammographie de dépistage. Les données
histologiques et biologiques sont : le degré d' infiltration, lataille anatomique, le type histologique,
le grade histopronostique (Scarff, Bloom et Richardson) et |’ envahissement ganglionnaire. Le
dosage des récepteurs hormonaux al’ estradiol et alaprogestérone a été réalisé dans deux labora-
toires : un laboratoire (PMM) a effectué les dosages par des techniques biochimiques (seuil de
positivité de 15 fmol/mg/protéine pour les techniques immuno-enzymatiques et 10 fmol/mg/pro-
téine pour lestechniques de type radio-ligand) ; I' autre laboratoire (CTC) a utilisé des techniques
immunohistochimiques (seuil de positivité : 10% des cellules marquées). L’ analyse statistique a
été effectuée al’ aide du logiciel Medlog (Information Anayse, Moutain Mew, CA). Les données
qualitatives ont été comparées en utilisant |e test de Chi-2 et les médianes gréce au test de WI-
coxon. Les courbes de survie ont été cal culées selon laméthode de Kaplan-Meyer et ont été com-
parées en utilisant letest log-rank.

Lasurvelllance aconsgsté, pour lamgjorité des patientes, en un examen clinique triannuel et une
mammographie annuelle. Le dosage des marqueurs tumoraux et laréaisation d' explorations tho-
racique, hépatique ou osseuse N’ ont &té réaisés gu’ en cas de symptéme. Les probabilités de survie
sansrécidive, sans métastases et | es probabilités de survie globale ont éé calculées a partir du début
du traitement. Les récidives concernées sont mammaires et pariétales homolatérales. Seulsles déces
liés au cancer du sein ont été prisen compte pour le calcul delasurvie globae.

Résultats
Le groupe THM (+)
Il comprend 477 patientes. L’ age moyen est 58,1 ans (extrémes : 39,5a77,8). Parmi les
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patientes ménopausées
de moins de 70 ans pri-
ses en charge dans
notre service pour can-
cer du sein, la propor-
tion de femmes sous
THM n’acesse d’ aug-
menter, passant de T L L
1,7 % en 1985 a ) B g ;

50,1 % en 2000 (p <
0,0001) (figure 1). Figure 1. Proportion de patientes ménopausées de moins de 70 ans :

Cette proportion est — en cours de THM lors du diagnostic de cancer du sein ;
restée stable entre - et antérieurement traitées par THM.

2000 et 2003. De 2000
22003, la probabilité pour qu’ une patiente atteinte d’ un cancer soit ou ait été sous THM varie
de 55 a 66 %.

La durée moyenne des THM était de 82,1 mois et la médiane de 63,4 mois (extrémes :
6-450 mois). Les THM ont été débutés en préménopause chez 10,8 % des patientes, et apres
I"installation de la ménopause chez 89,2 %. Un seul type de molécule d’ estrogene a été uti-
lise dans 89,1 % des cas et plusieurs types dans 8,9 %. Un total de 525 traitements a été ana
lysé. Un traitement combiné par estrogene et progestérone a été utilisé dans 92,5 % des cas
et par estrogenes seuls dans 6,2 %. Les estrogenes suivants ont été utilisés: le 178 estradiol,
utilise dans 84% des traitements ; le valérate d’ estradiol : 10,3% ; les estrogenes synthétiques :
2,2% ;les estrogenes équins: 1,32 % ; I’ estriol semi-naturel : 0,88 %. Lavoie d administra
tion cutanée a été utilisée dans 63,7 % des cas et la voie ora e dans 37,3 %. Les doses recom-
mandées pour la prévention de I’ ostéoporose ont été utilisées dans 74,3 % des cas (soit atitre
d’ exemple: 1,5 mg par jour de 17 estradiol pour les voies transdermiques ; 2 mg par jour
de 17 estradiol pour lavoie orale; 2 mg par jour pour le valérate d’ estradiol par voie orale).
Ains, 23,8 % des patientes ont utilisé une demi-dose ou moins, et 1,8 % des patientes des
doses doubles. Les progestatifs utilisés ont été la progestérone naturelle dans 24,8 % des cas,
la rétroprogestérone dans 16,8 %, les prégnanes dans 19,5 %, les norprégnanes dans 30,7 %
et les estranes dans 8,5 %. La prise des THM était de type discontinu (mono-, bi- ou tripha:
sique) dans 81,1 % des cas et continu dans 18,9 %.
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Le groupe THM (-)
|| comprend 477 patientes. L’ age moyen est de 58,1 ans (extrémes : 41,2-77,3 ans).

Comparaison des groupes THM (+) et THM (-)

L es principes thérapeutiques des cancers du sein ont été les mémes dans les deux groupes.
Un traitement conservateur a été réalisé respectivement chez 78,7 et 76,6 % des patientes des
groupes THM (+) et THM (-) présentant un cancer infiltrant. En cas de cancer in situ ou
micro-infiltrant, un traitement conservateur a été effectué respectivement dans 58,8 et 52,5 %.
Une exploration ganglionnaire axillaire a été réalisée en cas de cancers infiltrants et de can-
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carsinsitu et micro- Tableau l. Caractéristiques cliniques des patientes.

infiltrants etendus et/ THM (+) THM () 0
ou de grade histopro- :

nostiquedevé: dlea | Poids (ka)

consigté le plus sou- Moygnne 59,9 65,3 < 0,001
vent en une lympha- Médlane 59,2 63,3 < 0,001
dénectomie. A partir Extrémes 41,5-77,3 35,2-120,3

de 2000, une détec- | Indice de masse

tion exclusive des | corporelle en kg/m* (IMC)

ganglions sentinglles Moyenne 23,0 25,2 < 0,001
a été effectuée pour Médiane 22,4 24 1 < 0,001
lestumeursdemoins | Type de ménopause (%)

de 20 mm avec gan- Naturelle 90,0 91,1

glions sentinelles Chirurgicale 10,0 8,9 0,66
sains. A!nS|, 97 % Age a la ménopause (ans)

des patientes du Moyenne 49,5 49,7 0,82
groupe THM (+) et

96 % des patientes

du groupe THM (-) Tableau Il. Caractéristiques des circonstances du diagnostic.
présentant un cancer THM(+) | THM () p
|nf,|Itr?nt ont bénéfi- n = 470 n = 468

ciés d une explora- . - -

tion axillaire. Seules | Mammographie 48,3 % (227) | 38,2 % (179)

|es patientes atteintes <0,002
d’'un cancer infiltrant | Clinique 51,7 % (243) | 61,8 % (289)

ont regu unechimio- | En cas de dépistage

thérgpieet/ouunehor- | radiologique

monothérapie. Une Dépistage organisé 11,0 % (25) | 29,1 % (52) |<0,00001
chimiothérapie adju- Dépistage individuel 89,0 % (202) | 70,9 % (127)

vante, danslaplu- | gp cas de dépistage

part descas, aéte | clinique

delivrée a 37,4 % | Detection par le médecin| 27,6 % (67) | 10,0 % (29) |<0,00001
des patientes du Détection par la patiente | 72,4 % (176) | 90,0 % (260)

groupe THM (+) et

47,9 % des patien-
tes du groupe THM (-) (p = 0,002) ; 46,5 % des patientes du groupe THM (+) et 51,1 % des
patientes du groupe THM (-) ont bénéficié d’ une hormonothérapie (p = 0,18).

Letableau | compare les caractéristiques cliniques des patientes des groupes THM (+) et
THM (-). Le poids moyen et I'indice moyen de masse corporelle dans le groupe THM (+)
sont inférieurs respectivement de 5,4 kg et 2,2 kg/m? (p < 0,001). Cette différence de poids
pourrait avoir une influence sur les caractéristiques pronostiques des cancers. Nous avons évar
lué a partir de notre base informatique de données I'impact de I’ indice de masse corporelle
(IMC) sur lataille anatomique des tumeurs, le grade histopronostique, I’ envahissement gan-
glionnaire et les probabilités de survie de 4 389 patientes traitées pour cancer du sein (don-
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nées non montrées). Tableau lll. Caracteristiques des images mammographiques.

Aucune in-fluence
, Y oz THM (+) THM (-) p

de I'IMC ma ee n=468 | n=457
retrouvee parmi ces Densité glandulaire

uatre parametres.
ﬁa difFf)érence de Graisseux 2,6 % 8,7 %
ooids des patientes | Mixte 83,6 % 81,3 % 0,03
des groupes THM Dense 13,8 % 10,0 %
(+) et THM (-) n'a Opacités glandulaires 60,2 % 65,0% 0,15
ainsi probablement | Microcalcifications 214 % 17,5 % 0,16
pas ou peu d'in- | QOpacités associés a des
fluence sur les | microcalcifications 8,4 % 12,7 % 0,04
resultats des com- |7ap o e Fimage 10,0 % 4,8 % 0,003
paraisons faites ci-
apres.

Le tableau |l Tableau IV. Caractéristiques cliniques des tumeurs.

compare les modali-
tés dFe)s circonstances Classification TNM THM (+) THM () p
du diagnostic. Le n =477 n=477
dépistage radiolo- | T
gique, et particuliére- T0 37,3% (178) | 29,1 % (37)
ment le dépistage T1 24,8 % (118) | 18,5 % (87)
individuel, ains que 12 33,3 ZA; (159) | 374 Z/o (176) | <0,000001
ladétection clinique | T3 27%(13) | 7.5% (35)
par un médecin, ont | T4 1,9% (9) | 7,5%(35)
éésignificativement | Cancers inflammatoires| 1,0 % (5) 5,5 % (26) 0,00004
plussouvent réalisés | N
dans le groupe | NO 87,4 % (416) | 79,3 % (375)
THM (+) que dans N1 12,6 % (60) 20,7% (98) 0,0008
legroupe THM (-). ['m
f\'”ﬂ, ‘58’3& egt% M+ 29%(14) | 82% (39) 0,0004
umeurs des patientes

du groupe THM (+)
et 38,2% des tumeurs des patientes du groupe THM (-) ont été découvertes par un dépistage oger
niséou individud.

Letableau |11 compare |lesimages mammographiques des deux groupes. Les proportions
d opacités et de microcalcifications ne sont pas significativement différentes. Les seins
denses radiol ogiquement et les mammographies négatives sont plus fréguentes dans le groupe
THM (+).

Letableau IV compare les caractéristiques cliniques des tumeurs. Dans le groupe THM
(+), lestumeurs TO et T1 sont significativement plus fréquentes, et lestumeurs T3 et T4 moins
fréquentes. |1 existe significativement moins de cancers inflammatoires et moins de patien-
tes métastatiques au diagnostic dans le groupe THM (+).

\:‘
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Les tableaux Va Tableau Va. Caractéristiques morphologiques des cancers in situ et micro-
et Vb rapportent les infiltrants.

caadensiues mar THM(+) | THM() p
phologiques descan: n=67 | n=53

cersin situ et infil- Tvoe histologi

trants. Laproportion | 'YPe histologique . i

de cancers in Stu in situ 71,7 % 74,6 %

7 est pas significati- micro-infiltrants 28,3 % 25,4 % 0,97
vement différenteen- | Taille histologique (mm)

tre les deux groupes. Moyenne 20,7 21,5 0,83
Dans le groupe Médiane 10,0 15,5 0,63
THM (+), latalle | Sous type histologique

tumorae anatomique Comédocarcinome 21,0 % 25,5 %

moyen-ne est infé- Non comédocarcinome 79,0 % 74,5 % 0,95
rieure de 4,2 mm (p

< 0,001) par rapport

au groupeTHM (-) ; laproportion de patientes avec envahissement ganglionnaire axillaire est
inférieure de 6,5 % (37,2 versus 43,7 %, p = 0,06 %) ; le grade histopronostique 1 est plus
fréguent et le grade 3 moins fréquent (18,1 versus 37,8 %, p < 0,00001).

Nous n’avons pas observeé de différence des proportions de tumeurs ayant une réceptivité
hormonale al’ estradiol ou ala progestérone entre les deux groupes, par |es techniques bio-
chimiques ou immunohistochimiques (tableau VI1). En revanche, en cas de réceptivité hor-
monale al’estradiol ou ala progestérone, lestaux calculés par les méthodes biochimiques
sont significativement plus élevés (moyenne, médiane, taux éevé > 50 fmol/mg/protéines)
dans le groupe THM (+).

La moyenne de surveillance des patientes est de 60 mois (extrémes : 6 a 239 mois). |l

N’ existe pas de différence de la durée moyenne de surveillance entre les deux groupes. Ont
été observes : 99 déces, 139 évolutions métastatiques, 51 recidives locales, 38 cancers contro-
latéraux et 20 cancers d’ autres organes. Les probabilités de survie a 10 ans sont rapportées
dans le tableau VI1. Les probabilités de survie sans métastase et globale sont significative-
ment supérieures dans le groupe THM (+) par rapport au groupe THM (-) : ladifférencea 10
ansest de 10,7 % pour la survie sans métastase et de 13,6 % pour la survie globale en cas de
cancers infiltrants (respectivement p = 0,002 et 0,0002). Il n’existe pas de différence des
probabilités de survie sans récidive locale, sans cancer controlatéral et sans autre cancer.

Influence des différentes caractéristiques des THM _
sur les caractéristiques pronostiques des cancers et I’évolution

L es effets bénéfiques sur les facteurs pronostiques des cancers du sein et I’ évolution des
patientes pourraient étre en rapport avec certaines caractéristiques des THM. Nous avons étu-
dié’influence de la durée des THM, de |’ association d’ un progestatif al’ estrogene, et du
caractére sequentiel ou continu de la prise parmi les 477 patientes du groupe THM (+).

Letableau V111 compare les principal es caractéristiques des cancersinfiltrants d’ un sous-
groupe de 184 patientes dont ladurée du THM aé&éinférieure a5 ans (durée moyenne : 31 mois)
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acelesd'unesous- Tableau Vb. Caractéristiques morphologiques des cancers infiltrants.
groupe de 212

patientes dont la T,H=M4f)2 :111“11(5) ’
duréedu THM aété . .
supérieure a 5 ans Type h'St(.)Iog'que
< : Canalaire 67,7 % 72,5 %

(Quréemoyenne: 129 | ") oire 2239 19,3 % 0.23
Mois) ; ces deux Sous- oo ’20/° !
groupes sont issus .Autre.s . 10,0% 8,2 %
du groupe THM (+). Taille histologique (mm)
Les proportions de Mc?y(.anne 17,9 22,0 < 0,001
cancers lobulaireser | Médiane 13,0 16,0 < 0,001
de cancers présentant 0-9 mm 34,4 % 20,1 %
une réceptivité hor- 10-19 mm 36,8 % 38,5 %
monale al’ estradiol 20-29 mm 13,0 % 18,3 % <0,0001
sont |égérement SuU- 30-39 mm 6,9 % 9,6 %
périeures en cas de 40-49 mm 5,0 % 6,4 %
THM de plus de 5 >50 mm 3.9 % 7.1 %
ans; laproportionde | pN (-) 62,8 % 56,3 %
tumeurs de grade 3 | pN (+)
est significativement pN [1 & 3] 25,7 % 26,6 %
inférieure (p=0,0004). pN [4 &7] 5,6 % 8,44 % 0,227

Le tableau IX pN >7 5,9 % 8,69 %
évduel'influencede | Grade histopronostique
I'association d' un pro- 1 30,3 % 18,6 %
gestatif &’ estrogéne 2 51,6 % 46,6 % < 0,000001
sur les cancers infil- 3 18,1 % 34,8 %
trants. Nous avons | Emboles vasculaires
comparé un sous- Non 66,6 % 52,9 %
groupe de 366 pa Oui 33,4 % 47,1 % 0,0015

tientes ayant prisun
traitement combiné
estroprogestetif et un sous-groupe de 29 patientes ayant pris un traitement estrogénique isolé ; ces
deux sous-groupes sont issus du groupe THM (+). |1 n’ existe pas de différence des facteurs pro-
nogtiques ; la probabilité de survie sans métastase est significativement mellleure en cas d' associa-
tion estroprogestative.

L’ influence des modalités de prise des THM sur les cancersinfiltrants est présentée dansle
tableau X. Un sous-groupe de 72 patientes ayant prisles THM de maniére continue est comparé a
un sous-groupe de 299 patientes ayant prisles THM de maniére séquentielle (mono-, bi- ou tri-
phasique). Il n'apas été observe d effets sur les facteurs pronostiques et sur I’ évol ution des patien-
tes.

Role de la medicalisation
L es effets bénéfiques de la prise des THM sur les caractéristiques des cancers et I évolu-
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tion pourraient ére

Tableau VI. Réceptivité hormonale a I'estradiol et a la progestérone.

secondaires a une

L THM (+ THM (-
medicalisation plus e e o L i
'tirgﬁfgafﬁ nd? D2 | Nombre de cas étudiés 247 314
luer Cé paramétre Taille tumorale moyenne 214 25,0 0,11
nous avons d'une | RE () 235% 25,8 %
part étudié de ma- RE (+) 76,5 % 74,2 % 0,52
niere prospective RE > 50 fmol/mg/protéines 62,3 % 65,9 % 0,007
des facteurs épidé- Médiane 73,0 11,5 0,042
miol Ogiques’ S0Cio- RP en biochimie
logiques et les moda Nombre de cas étudiés 248 314
lités de médicalisa- | Taille tumorale moyenne 21,4 25,0 0,011
tion des patientesdes | RP (-) 42,7 % 41,4 %
groupesTHM (+) et | RP (+) 57,3 % 58,6 % 0,75
THM (-) traitées | RP > 50 fmol/mg/protéines 36,8 % 41,2 % 0,00025
entre 2001 et 2003 ; | Médiane 25,5 30,0 0,61
e, d'autre part, com- | RE en IHC (congélation)
paré les caractéris- | Nombre de cas étudiés 108 149
tiques des tumeurs | Taille tumorale moyenne 14,7 16,2 0,01
des patientesissues | R () 56,5 % 58,5 %
du depistage rediolo- | RE (+) 435 % 41,5 % 0,76
g:ﬂ;elesrgluqlrg?gcnt RE en IHC (congélation)

de médicali Nombre de cas étudiés 105 120

:%Jrzs EMeaICAlSE | Tyl tumorale moyenne 14,7 16,2 0,01

' RP (-) 71,4 % 68,3 %
Etudes RP (+) 28,6 % 31,7% 0,61
épidémiologique et
sociologique

Nous avons recueilli, de maniére prospective, de 2001 & 2003, les données suivantes chez 91 pa:
tientes du groupe THM (+) et 75 patientes du groupe THM (-) : localisation de |’ habitat : milieu
urbain, semi-urbain ou rurd ; taille de I’ agglomération ; activité professonnelle lors du diagnostic.
L es patientes du groupe THM (+) sont plus souvent issues du milieu urbain que les patientes du
groupe THM (-) (78,0 versus 62,7%, p = 0,03) ; dles habitent plus fréquemment dans des villes de
plus de 50000 habitants (52,74 versus 37,3%, p = 0,05). Il n’existe pas de différence quant au fait
detravailler, d’ étre en cessation d’ activité ou de nejamais avoir travaill€. Les professons ont é&é
réparties en trois types socio-économiques. Respectivement 41,4 et 29,8% des patientes des grou-
pesTHM (+) & THM (-) avaient une profession arevenus moyens (enseignants, cadres, etc.) ; 42,9
et 50,9% avaient une profession arevenusfaibles (ouvriers, etc.) et 15,7 et 19,3% arevenus deves
(médecin, directeur d' entreprise, etc.) (non sgnificatif).

Medicalisation des patientes
Lesfacteurs suivants, représentatifs du degré de médicalisation, ont été etudiés : fréquence
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des consultations
avec un medecin
généraliste et un
médecin gynécolo-
gue ; fréguence des
examens mammai-
res cliniques et des
examens radiolo-
giques. Lafréquence
des conaultations chez
un médecin généra-
liste est indépen-
dantedelaprised un
THM. En revanche,
la fréquence des
consultations chez
un gynécologue est
plusimportante dans
le groupe THM (+)
(consultations tous
les 6 ou 12 mois :

79,1 % des patien-
tes du groupe THM

(+) et 35,6 % des
patientes issues du
groupe THM (-), p<
0,00001). La palpa
tion des seins par un
médecin est plus
fréguente chez les
patientes sousTHM

dans la mesure ou
les médecins géné-
ralistes n’ examinent
les seins que de
13 % des patientes,
qu'elles prennent
ou nonun THM.Au
total, 84 % des
patientes du groupe
THM (+) et 48 %
des patientes du
groupe THM (-) ont
un examen clinique

Tableau VII. Probabilités de survie a 10 ans.

THM (+) THM (-) p
(%) (%)
Groupe global (cancers
in situ et infiltrants)
Survie sans récidive 88,5 83,9 0,28
Survie sans métastases 88,5 72,6 0,001
Survie globale 89,5 72,1 0,0001
Cancers controlatéraux 10,2 11,5 0,81
Autres cancers 8,6 59 0,62
Cancers infiltrants
Survie sans récidive 90,5 85,2 0,19
Survie sans métastases 81,3 70,6 0,002
Survie globale 90,6 77,0 0,0002
Cancers controlatéraux 9,1 11,8 0,85
Autres cancers 8,6 5,9 0,59
Tableau VIII. Influence de la durée du THM.
<5ans > 5 ans p
n =184 n=212
Durée moyenne du THM
(mois) 31 129 < 0,001
Age médian (années) 54,8 60,7 < 0,001
Type histologique

Canalaire 80 % 73 %

Lobulaire 17 % 26 % 0,04
Taille anatomique moyenne (mm) 19 17 0,21
pN (-) 61 % 64 % 0,96
Grade histopronostique

1 28 % 39 %

2 45 % 57 %

3 27 % 1 % 0,0004
Emboles vasculaires positifs 31 % 35 % 0,99
RE positifs
(technique biochimique) 72 % 79 % 0,24
RP positifs
(technique biochimique) 55 % 58 % 0,72
Survie sans métastases
a7ans 86,5 % 86,1 % 0,46
Survie globale a 7 ans 92,1 % 88,3 % 0,7
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mammaire au moins Tableau IX. Influence de I'association d’un progestatif a I'estrogéne.

gglr;u?lj ep;: :g %yégg Association |Estrogene| p
ain gtrai tant (p = estroprogestative| seul
0,0004). Lamédica : n = 366 n=29
lisation spécialisée Durt_ee moyenne du THM
plusimportante des  |_(Mis) 81 2 |002
patientes sous THM Age médian (années) 57 59 0,13
a auss un impact | Type histologique
sur les modalités Canalaire 76 % 76 %
des dépistages radio- Lobulaire 22 % 21 % 0,87
logiques. Lestumeurs | Taille anatomique (mm) 18 17 0,83
du grO:JPefT'ﬂ'V' () TpN () 63 % 66% | 0,99
?nogrt]tp dg[S)isrteé%l;epg Grade histopronostique

: 1 30 % 27 %
?eﬂgmgaapg'rigg: 2 50 % 61% | 055

3 19 % 11 %

THM () (tableau : — - -
). Par ailleurs, Emboles vasculaires positifs 33 % 29 % 0,89
pertientes du groupe | RP positifs 57 % 47 % 0,56
THM (+) navaient | Survie sans métastases a 5 anj 90,3 % 80,7 % 0.008
jamas benef;lc_:l ede | gyrviesans métastasesa7ang 87,9 % 71,7% ’
i | Survie globale a7 ans 91,1% 852% | 0,33

mographie diagnos-

tique, aors que 26 %

des patientes issues du groupe THM (-) navait jamais eu de dépistage radiologique.
Lamédicalisation spécialisée plus importante des patientes sous THM explique en partie

ou en totalité, I’amélioration des facteurs pronostiques des cancers et des survies sans métas-

tases et globale. Afin d' évaluer plus précisement I'impact de la médicalisation, nous avons

comparé | es caractéristiques des cancers et I” évolution des patientes i ssues des deux groupes

et dont les tumeurs ont été dépistées par mammographie. Le réle des consultations itératives

et des facteurs sociaux sont ainsi minimisés.

Facteurs pronostiques et évolution des patientesissues du dépistage radiologique

Nous avons sélectionné deux sous-groupes de patientes issues du depistage radiologique :
235 patientes sont issues du groupe THM (+) et 185 patientes du groupe THM (-). Il S agis-
sait d’un dépistage individuel pour 88,9 % des patientes du groupe THM (+) et pour 73,0 %
des patientes du groupe THM (-) ; il S agissait du dépistage organisé pour 11,1 % des patien-
tes du groupe THM (+) et 27,0 % du groupe THM (-) (p = 0,00002). La mammographie dia-
gnostique correspondait a la premiére mammographie pour 5,8 % des patientes du groupe
THM (+) et 15,9 % des patientes du groupe THM (-) (p = 0,04). Les proportions d’ opacités
glandulaires (52 %), de microcalcifications (37 %) et d’ association des deux images (11 %)
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sont identiques dans  Tableau X. Influence du mode de prise “continu” ou “séquentiel”.

les deux groupes. . . .

L es principales ca- Cno:t;r;u Senq:;gt;el P
ractéristiques pro- |— — -

nostiques sont pré- Age médian (années) 58 57 0,48
sentées dans le ta- | Type histologique

bleau XI. Lestailles Canalaire 71 % 77 %
tumorales cliniques Lobulaire 29 % 21 % 0,16
et histologiques sont | Taille anatomique (mm) 17 17 0,94
|egerement pluspe- "N 57 % 65% | 021
tites dans le groupe . .

THM (+). Seulesles Grade histopronostique

meédianes sont signi- 1 27 Z/" 31 Z/°
ficativement diffé- | 2 26 % 49 %

rentes, de2 a3 mm. 3 16 % 19% 0,54
Il nexiste pas de Emboles vasculaires positifs 43 % 31 % 0,38
différence de I'a- | RE positifs 86 % 74 % 0,11
te'FI‘fe,gaﬁ‘g"O””al_fle RP positifs 54 % 57% | 0,72
?éﬂr ea] driif’éruerr]wiirglielor-l Survie sans métastasesa5ans | 82,8 % 90,3 % 0,97
destumeursdu grou- | Survie globale a 5 ans 89,9 % 948% | 0,77

pe THM (+) est no-
tée. Lessurvies sansme-
tastase et global es sont significativement meilleures dans le groupe THM (+).

Aing, lameilleure surveillance médical e des patientes sous THM, en assurant une meilleure
diffusion et observance du dépistage radiologique, et en permettant parfois la détection cli-
nique d’ anomalies, explique, en partie seulement, une amélioration du pronostic. La persis-
tance de différences entre |es patientes issues du dépistage mammographique suggere des
effets directs des hormones sur |es tumeurs.

Difficultés du dépistage et du diagnostic sous THM

L es caractéristiques globalement plus favorables des cancers diagnostiqués sous THM ne
doivent pas masquer une proportion non négligeable de tumeurs évoluées et/ou d' évolution
défavorable. A titre d’ exemple, parmi les cancers infiltrants du groupe THM (+), 21,8 % des
tumeurs mesurent plus de 25 mm ; plus de 4 adénopathies axillaires sont présentes dans
11,5 % des cas. Des retards diagnostiques et de prises en charge thérapeutiques sont souvent
décrits, en rapport avec une plus grande densité glandulaire al’ origine d’ échecs du dépistage
mammographique, et de symptdmes cliniques attribués atort ala persistance de [ésions mas-
tosiques. Nous avons recueilli des données concernant les difficultés du dépistage et du dia-
gnostic lors de I’ enquéte prospective complémentaire réalisée de 2001 a 2003. En ce qui
concerne le diagnostic clinique : dans le groupe THM (+), les tumeurs surveillées dans un
premier temps (faux négatifs cliniques) représentent 24 % des cancers palpables ; ils ne repré-
sentent que 7 % des cancers du groupe THM (-) (p = 0,001). Dans les cas de faux négatifs du
groupe THM (+), leretard de prise en charge est de 1 a4 ans dans 50% des cas ; toutes lestumeurs
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éaient de typeinfil-
trant. Les difficultés
du dépistage et du
diagnostic radiolo-
gique ont été eva
luées par une relec-
ture rétrospective et
“aveugle’ desmam-
mographies diagnos-
tiques et antérieures
par un collége d' ex-
perts (*). Les propor-
tions de mammogra-
phies antérieures
“normaes’ sont res-
pectivement de 58 et
54 % dans les grou-
pes THM (+) et
THM (-). Une ano-
malie était visible
prés d’ une fois sur
deux. Il Sagissait
d'uneanomaied'd-
lure bénigne dans 13
et 15% des cas ;
d une“anomdievis-
ble aposteriori” dans
10 et 10 % descas;
et d' une“anomalie
suspecte” (faux négar
tif) dans 18 et 21 %
des cas.

Conclusion

Les caractéristi-
ques pronostiques et
| évolution des can-

Tableau Xl. Principales caractéristiques pronostiques et évolutives
des cancers infiltrants dépistés par mammographie.

THM (+) THM (-) p
(n =235) (n=185)
T
TO 63,8 % (150) | 64,7 % (119)
T 18,7 % (44) | 12,0 % (22)
T2 16,2 % (38) | 21,2 % (39) 0,09
T3 1,3 % (3) 1,6 % (3)
T4 - 0,5% (1)
N
NO 94,4 % (221) | 94,0 % (172)
N1 5,6 % (13) 6,0 % (11) 0,8
M
M+ 2,1 % (5) 3,8% (7) 0,3
Cancer infiltrant 77,4 % (182) | 78,4 % (145) 0,8
Type histologique
Canalaire 80,8 % (147) | 77,4 % (113)
Lobulaire 17,6 % (32) | 18,5 % (27) 0,74
Autres 1,6 % (3) 4,1 % (6)
Taille anatomique (mm)
Moyenne 12,6 14,5 0,1
Médiane 12 15 0,023
pN (-) 78,1 % (153) | 71,6 % (116)
pN (+) 21,9% (43) | 28,4 % (46) | 0,159
Grade histopronostique
1 36,9 % (65) | 29,2 % (42)
2 50,0 % (88) | 50,7 % (73) 0,09
3 13,1 % (23) | 20,1 % (29)
Emboles vasculaires positif§ 24,12 % (48) | 32,68 % (50) | 0,075
RE positifs 77,5 % 83,1 % 0,108
RP positifs 42,7 % 41,4 % 0,749
Survie sans métastases
a7ans 98,2 % 85,1 % 0,007
Survie globale a 7 ans 98,3 % 89,4 % 0,04

cers diagnostiqués en cours de THM sont plus favorables. L’ améioration est essentiellement

(*) Radiologues expertsissus d' Arcades (association assurant |la campagne de dépistage des cancers du sein dansles
Bouches-du-Rhdne). Ayant participé a la relecture des mammographies : Drs B. Séradour, A. Colavolpe, V. Juhan-

Dughet.
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en rapport avec une médicalisation plus importante des femmes, et plus particulierement I’ u-
tilisation du dépistage radiologique. L’ étude des cas issus du dépistage radiol ogique et lacom-
paraison des cas diagnostiqués lors de THM longs et de THM courts montrent que I’ amélio-
ration pronostique est aussi secondaire a un effet direct des hormones.

L’améioration pourrait étre encore plusimportante en diminuant le nombre conséquent de
faux negatifs des détections cliniques et radiol ogiques sous THM. Les THM ne devraient étre
prescrits qu’ en cas de symptémes climatériques génants, ala plus petite dose utile. En I’ ab-
sence de THM, les médecins, et plus particuliérement les médecins généralistes, devraient
S assurer de laréalisation d’ un dépistage radiologique régulier. Le diagnostic clinique reste
essentiel, plus particuliérement sous THM : | absence d’ anomalie radiologique en cas de pla
card palpable ambigu ne doit pas rassurer atort, et le bilan doit étre poursuivi. Un avis spé-
cialisé est parfois demandé devant une anomalie radiologique : la démarche devrait étre la
méme devant une anomalie clinique isolée. Une réhabilitation de I’ examen clinique et du bon
sens clinique est nécessaire : dlejustifie un développement de I’ enseignement de la technique
d’ examen et de lasémeéiologie, trop peu diffusees.

Enfin, les contrdles de qualité et les doubles lectures mammographiques devraient étre
genéralisés dans le cadre du dépistage organisé ; ils pourraient aussi |’ étre dans le cadre
du dépistage individuel. La recherche dans le cadre du dépistage doit étre poursuivie :
études des dépistages avant 50 ans et apres 75 ans, amélioration des outils radiol ogiques,
protéomiques. L—
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