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DES TAUX DE MORTALITE CURIEUX, MAIS RASSURANTS

La Women's Health Initiative est cette énorme étude sur des femmes ménopausées

recrutées dans les années 1990. Un suivi de plus de vingt ans révele que I'hormonothérapie

ne hausse pas le taux de décés dus au cancer du sein. Au contraire parfois.

D" Lucas Sideris

LaWomen's Health Initiative (WHD), étude faite sur des femmes
ménopausées, réserve encore des surprises!. Les derniéres?
Selon les nouvelles données, la prise d cestrogénes seuls pen-
dant sept ans diminuerait, au bout de deux décennies, non
seulement l'incidence du cancer du sein, mais aussi le taux
de mortalité di a cette maladie. Et 'association d'cestrogénes
et de progestatif, elle, produirait chez les femmes qui y ont
recouru durant six ans une légeére hausse du taux de cancer
du sein, mais sans qu'elles en meurent davantage.

Ces constats, un peu étonnants, publiés dans le Journal of
the American Medical Association, viennent de 'analyse
effectuée par I'équipe du D* Rowan Chlebowski, de Califor-
nie, apres un suivi de plus de vingt ans des participantes de
I'étude WHI. La Women's Health Initiative est cet énorme essai
clinique qui comprenait plus de 27 000 femmes recrutées
entre 1993 et 1998. Elle comptait deux volets précocement
interrompus (encadré). Le premier regroupait des patientes
hystérectomisées qui ont pris des cestrogénes ou un placebo
pendant sept ans. Le second portait sur des participantes qui
ont recu soit des cestrogénes et un progestatif (acétate de
médroxyprogestérone),, soit un placebo durant six ans. Les
participantes de I'étude WHI ont ensuite été suivies jusqu'a la
fin de 2017 (encadré).

Les cestrogeénes pris seuls auraient-ils un effet protecteur?
Les femmes qui les ont regus ont connu une diminution
significative du risque de cancer du sein qui a persisté plus
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d’une décennie apres la prise des hormones. Ainsi, chez les
10 739 participantes de ce volet, 238 de celles qui prenaient
des cestrogénes ont eu un cancer du sein contre 296 chez
les sujets témoins. Un taux annualisé de 0,30% contre 0,37%
(rapport des risques instantanés [hazard ratio]: 0,78) (tableau).

Mieux, l'effet surla mortalité due au cancer du sein était encore
plus marqué. Ainsi, le groupe prenant des cestrogénes comp-
tait trente décés dus a la maladie contre 46 dans le groupe
témoin. Un taux annualisé de 0,031% contre 0,046 % (rapport
des risques instantanés: 0,60).

Ces données sont particuliérement intéressantes aux yeux du
Dr Chlebowsky et de son équipe. «La prise antérieure d cestro-
génes seuls est, a notre connaissance, la premiére intervention
pharmacologique associée a une diminution statistiquement
significative de la mortalité par cancer du sein», écrivent-ils.
Que ce soit le tamoxiféne, le raloxiféne ou les inhibiteurs de
l'aromatase, aucune molécule n'a produit cette baisse. Ces
médicaments réduisent l'incidence du cancer du sein, mais
pas le taux de mortalité.

Chirurgien oncologue au CIUSS de l'est de I'lle de Montréal, le
Dr Lucas Sideris n'est pas convaincu par les nouvelles données.
Son regard sur le lien entre oestrogénes et baisse des déces
est plutdt critique. «Le nombre de morts par cancer du sein
n'était pas tres élevé dansl'étude. La différence entre le groupe
témoin et le groupe expérimental n'était que de 16 cas aprés
20 ans dans une étude comptant prés de 11 000 patientes. Ce
n'est pas parce que les données sont statistiquement significa-
tives qu'elles le sont d'un point de vue clinique », indique-t-il.

La possibilité d'un effet protecteur de 'hormonothérapie lui
semble par ailleurs contre-intuitive. « Comme oncologue spé-
cialisé en cancer du sein, mon impression générale est qu'une
stimulation hormonale prolongée, peu importe laquelle, aug-
mente probablement un peu le risque de cancer du sein. Les
études observationnelles tendent & le montrer. A l'inverse,
dans tous les essais portant sur la prévention du cancer du
sein effectués dans des populations a risque, on réduit le
taux de cancer du sein lorsqu'on donne une antihormone
aux patientes.»



Il est possible que 'étude WHI comporte différents facteurs
de confusion. «Il s'agit d'une étude populationnelle dont les
chercheurs ne contrdlaient pas toutes les variables. Ce type
d'essai clinique a répartition aléatoire est trés influencé par
des facteurs qui peuvent faire pencher les résultats d'un c6té
comme de l'autre lorsqu'il porte sur des maladies ou il y a peu
d'événements », explique le professeur agrégé de chirurgie a
I'Université de Montréal.

Néanmoins, les données du D* Chlebowsky et de ses colla-
borateurs sont rassurantes. « Une chose est certaine: la prise
d'cestrogénes seuls a l'air sire. On est du c6té positif », estime
le Dr Sideris, qui pratique a ' Hopital Maisonneuve-Rosemont.

Les chercheurs, pour leur part, ont déterminé le moment ou
I'hormonothérapie deviendrait protectrice: au cours de la
cinquiéme année. C'est la période de I'étude ou l'association
entre les cestrogénes et la baisse de l'incidence du cancer du
sein est devenue statistiquement significative. «Etl'est restée
ensuite », indiquent-ils.

Le second volet de 'étude WHI, qui porte sur la prise d cestro-
génes et de progestatif, comporte lui aussi une surprise: une
hausse du taux de cancer du sein, mais pas des décés dus ala
maladie. Laugmentation de lI'incidence n'aurait donc pas eu de
répercussion significative sur le taux de mortalité.

Ainsi, chez les 16 608 femmes de ce volet, 584 de celles qui
prenaient l'association d’hormones ont eu un cancer du sein
contre 447 dans le groupe témoin (taux annualisé: 0,45%
contre 0,36 %; rapport des risques instantanés: 1,28). Et
pourtant, le taux de décés liés au cancer du sein n'est pas sta-
tistiquement différent dans les deux groupes: 71 morts dans le
groupe sous hormonothérapie contre 53 dans l'autre groupe
(rapport des risques instantanés: 1,35, P = 0,11).

Comment expliquer ces taux divergents de cancer du sein
et de mortalité? «Par I'évolution des traitements, répond le
chirurgien oncologue. Pendant les quelque vingt-cing ans de
'étude, le traitement du cancer du sein a connu des avancées
immenses. C'est comme si on diminuait au fur et & mesure
l'augmentation du taux de décés grace aux améliorations thé-
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LA VIE PROFESSIONNELLE

LES PRINCIPALES

ENCADRE PHASES DE UETUDE WHI

La Women's Health Initiative (WHI) est une étude importante.
Elle compte 27 347 femmes recrutées de 1993 a 1998 dans
quarante centres américains. Les participantes, agées de 50 a
79 ans, devaient n'avoir jamais eu de cancer du sein et devaient
avoir obtenu, au début de I'essai clinique, un résultat négatifala
mammographie de dépistage.

L'étude WHI est scindée en deux volets. Le premier comptait
16 608 femmes ayant un utérus qui ont été réparties au hasard
en deux groupes: 8506 prenaient quotidiennement 0,625 mg
d'cestrogenes équins conjugués, plus 2,5 mg de médroxyproges-
térone tandis que 8102 recevaient un placebo. L'essai clinique
a été cessé en 2002 apres une durée médiane de 5,6 ans, entre
autres a cause de I'augmentation du risque du cancer du sein,
qui s'est un peu atténué par la suite. Les premieres analyses
montraient, de maniére globale, que les risques de I'normono-
thérapie dépassaient ses avantages.

Le second volet portait sur 10 739 participantes ayant subi
une hystérectomie. Elles ont été réparties de maniere aléatoire
en deux groupes, dont I'un recevait des cestrogenes seuls et
I'autre, un placebo. Ce volet a été arrété en 2004 aprés une
durée médiane de 7,2 ans a cause d'une hausse des accidents
vasculaires cérébraux.

Le suivi s'est poursuivi, méme si les femmes avaient cessé de
prendre I'hormonothérapie ou le placebo. Une analyse effectuée
18 ans apres le début de I'étude a montré que les cestrogenes
seuls ou associés a la progestatif n'augmentent pas le taux de
mortalité global ni la mortalité due a une cause précise comme
le cancer ou les maladies cardiovasculaires?.

Les femmes ont été suivies jusqu’au 31 décembre 2017. Le
D" Rowan Chlebowsky, du Harbour-UCLA Medical Center, en
Californie, et son équipe ont alors analysé les données de I'en-
semble de la période couverte, ce qui représente un suivi médian
de plus de 20 ans a partir du début de I'essai.

rapeutiques. Sil'on était resté figé dans le temps et qu'on avait
appliqué le traitement du cancer du sein de 1993 pendant vingt-
ans ans, je crois que le taux de mortalité aurait augmenté. »
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TABLEAU

Type de participantes
Nombre total
Fin de I'étude

Durée médiane de la prise d'hormones ou du placebo

Groupes de I'étude

Nombre de participantes

Nombre de cas
Taux annualisé
Rapport des risques instantanés*

Intervalle de confiance a 95 %

Nombre de cas
Taux annualisé
Rapport des risques instantanés

Intervalle de confiance a 95 %

Avec hystérectomie

RESULTATS DE LETUDE WHI APRES UN SUIVI MEDIAN DE DEUX DECENNIES

Sans hystérectomie

10739 16 608
2004 2002
72 ans 5,6 ans

Avec hormones Placebo Avec hormones Placebo
5310 5429 8506 8102
238 296 584 447
0,30% 0,37% 0,45% 0,36%
0,78 (P = 0,005) 1,28 (P < 0,001)
0,65-0,93 113-1,45
30 46 71 53
0,031% 0,046 % 0,045% 0,035%
0,60 (P = 0,04) 135(P=0,11)
0,37-0,97 0,94-1,95

* Hazard ratio

La hausse du taux de cancer du sein observée n'est donc pas
mortelle, mais elle a un cofit. Les tests que doivent passer les
patientes, les traitements qu'il leur faut subir, les séquelles qui
leur restent. En outre, 'hormonothérapie était associée a des
cancers du sein diagnostiqués a des stades plus avancés et
accompagnés d'une atteinte des ganglions. «Les patientes
qui auraient pu étre diagnostiquées a un stade plus précoce
auraient peut-étre évité une chirurgie plus radicale, n'auraient
peut-étre pas subi de chimiothérapie, des biopsies répétées,
de la radiothérapie aussi intensive, etc. », affirme le D* Sideris.

Heureusement, la hausse de l'incidence du cancer du sein
n'était pas tres élevée. Et elle n'est devenue statistiquement
significative qu'a partir de la sixiéme année. «Il s’agit d'une
augmentation modeste. Un rapport des risques instantanés
de 1,28 signifie que I'on augmente approximativement de 30 %
le risque de cancer du sein. Ce n'est pas énorme, mais il faut
quand méme bien considérer la raison pour laquelle on prescrit
une hormonothérapie de remplacement», précise le spécia-
liste. D’autant plus que I'élévation du risque persiste plus d'une
décennie apres la fin de la prise des hormones.
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L'étude WHI est impressionnante, mais comporte des limites. Et
I'une d'elles est'adhésion des participantes au traitement. Ainsi,
dans le volet sur les cestrogénes, 54 % des participantes ont
cessé leur hormonothérapie au cours de l'essai clinique contre
42% dans le volet sur 'association cestrogénes-progestatif.

Néanmoins, les données de la Women's Health Initiative sont
importantes. «Il faut rendre hommage aux chercheurs: ils ont
fait un incroyable travail. C'est une étude colossale qui consti-
tue une avancée pour la science. Elle permet de rassurer les
médecins qui veulent prescrire 'hormonothérapie de rempla-
cement. Elle leur donne des outils pour discuter avec la patiente
et prendre une décision plus éclairée », estime le D* Sideris.
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