février 2020 - Réaction de la Société Belge de la Ménopause a l'article "Traitement hormonal de substitution et risque accru de canc... © CBIP

FOLIA PHARMACOTHERAPEUTICA FEVRIER
2020

Focus
Réaction de la Société Belge de la Ménopause a larticle "Traitement hormonal de substitution et
risque accru de cancer du sein invasif” paru dans les Folia de novembre 2019

Dans les Folia de novembre 2019, nous abordons une méta-analyse, parue dans The Lancet, concernant le risque de cancer du
sein chez les femmes sous traitement hormonal de substitution (THS).

Dans un courrier adressé a la rédaction du CBIP (voir sous "plus d’infos"), la Société Belge de la Ménopause (SBM) a exprimé
un certain nombre d'objections et de réflexions critiques.

Courrier de lecteur que nous avons recu de la Société Belge de la Ménopause

"A l'attention des éditeurs.

» Nous avons pris connaissance du Folia de novembre a propos du traitement hormonal de la ménopause (THM). Le
CBIP ne rapporte que les résultats et conclusions d’'une méta-analyse dernierement parue dans le Lancet (1). Cet
article est essentiellement basé sur la Million Women Study publiée en 2003 (2).

Toutefois, pour des raisons qui n'apparaissent pas clairement, certaines études qui rapportent une absence de risque,
ou des risques faibles pour certains schémas de traitements, n'ont pas été sélectionnées dans cette méta-analyse (3-
6). Ainsi, par exemple, trois études ont rapporté un risque plus faible sous THM, donc un effet protecteur : l'étude
randomisée WHI comparant les estrogenes seuls a un placebo (3), une étude danoise randomisée prospective (4), ainsi
que l'étude observationnelle WHI comparant les cestrogenes seuls a un groupe controle (5). Par ailleurs, plusieurs
études observationnelles, dont l'étude E3N, rapportant que certains schémas ont une innocuité plus faible sans risque
résiduel apres l'arrét du THM (notamment les schémas utilisant les estrogenes seuls ou des combinaisons cestro-
progestatives utilisant la progestérone micronisée ou la dydrogestérone) n’ont également pas été sélectionnées (6, 7).
D’autres études rapportent aussi une diminution de risque de cancer du sein utilisant la tibolone (8), ou une absence
d’augmentation de risque utilisant une combinaison d’estrogénes équins et de bazédoxiféne (9). De fait, cette récente
méta-analyse a fait 'objet de nombreuses critiques dont celles des sociétés scientifiques: International Menopause
Society, European Menopause and Andropause Society, North American Menopause Society ainsi que Groupe (Frangais)
d’Etude sur la Ménopause et le Vieillissement hormonal (10-12). Enfin, les risques rapportés par cette méta-analyse
surestiment fortement les risques attribuables rapportés par de nombreuses autres études, dont notamment les
études WHI randomisées. Ces derniéres évaluent le risque attribuable au traitement cestro-progestatif utilisant comme
progestatif de la médroxyprogestérone, a trois patientes en exces pour cing mille femmes années agées de 50 a 60
ans (U'age auquel le THM est habituellement prescrit). Sous estrogenes seuls au contraire, ce risque serait de -2,5 dans
le groupe traité (13), c'est-a-dire que les cestrogenes seuls ameneraient une réduction de 2,5 cas de cancer du sein.
Nous partageons toutefois les conclusions générales du CBIP: c’est a dire que la prescription du THM, au cours d'une
concertation avec la patiente, doit étre évaluée en fonction des indications (présence de plaintes modérées a séveres
de ménopause ou haut risque de fracture ostéoporotique), des contre-indications (e.a. thrombophilie ou risque
thromboembolique élevé, antécédents coronariens, d’AVC, de cancer du sein), et de la balance risque-bénéfice. A
Iheure actuelle, les risques attribuables estimés dans les études WHI sont ceux qui béneficient du plus haut degré
d’évidence, car issus d’études randomisées contrdlées (13). Ce sont ces risques qui doivent étre expliqués aux
patientes. En outre, ce sont les schémas de traitements associés aux risques les plus faibles qui doivent étre favorisés
(cC’est-a-dire la prescription d'cestrogénes seuls pour les patientes hystérectomisées et, pour les autres patientes, des
associations cestro-progestatives utilisant un progestatif tel que la progestérone ou la dydrogestérone, la tibolone ou
encore l'association estrogéne-bazédoxifene).

Le Conseil d’administration de la Société Belge de la ménopause: Ameryckx Linda, Depypere Herman, Firquet Anne,
Hendrickx Mieke, Leclercq Vincent, L’hermite Marc, Markowicz Eveline, Marieme Sy, Pintiaux Axelle et Rozenberg
Serge."
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Voici les principaux points de discussion.

.. © CBIP

¢ Dans cette méta-analyse, les résultats de la Million Women Study, une trés vaste étude observationnelle, pésent trés lourd.

« Dans la méta-analyse, les résultats des études randomisées telles que la Women's Health Initiative (WHI) avec des

estrogenes seuls, et les études avec la tibolone, ne peésent pas suffisamment dans 'ensemble des études incluses ; par
ailleurs, un certain nombre d'études observationnelles qui n’ont montré aucune augmentation du risque de cancer du sein,

ne sont pas incluses.

¢ Les produits THS utilisés dans les études incluses ne sont plus ceux qui sont utilisés aujourd'hui en Belgique dans le cadre

du THS.

¢ Globalement, le souci de la SBM est que la lecture de notre publication dissuade les femmes susceptibles de retirer un

bénéfice réel d’'un THS, et que leur qualité de vie s’en trouve donc limitée.

La SBM partage toutefois notre avis selon lequel le THS doit étre prescrit selon l'indication (présence de symptomes
ménopausiques modérés a séveres) et en concertation avec la patiente.

La rédaction du CBIP a sélectionné cette méta-analyse parce qu'elle rejoint une préoccupation réelle du grand public et du

monde médical. Le fait que la méta-analyse ait été publiée dans une revue de premier ordre et par un groupe ayant une
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grande expertise sans conflits d'intéréts connus, nous a soutenu dans cette démarche.

L'objectif de la méta-analyse était principalement d'essayer d'objectiver les effets a long terme du THS, c'est-a-dire les effets
liés a un traitement sur plusieurs années, mais aussi les effets dans les années suivant l'arrét du THS (évaluation du risque sur
une période de 20 ans). Pour ce faire, les études randomisées ne sont pas les plus adéquates. Les études randomisées
fournissent les meilleures preuves en matiéere d’efficacité, mais leurs principales faiblesses sont leur durée relativement
courte, la population de patients souvent sélectionnée et le nombre limité de patients. Pour évaluer les effets indésirables a
long terme, les effets indésirables rares et l'utilisation dans des conditions réelles, on a recours a des études
observationnelles telles que la Million Women Study. Les études de suivi d’études randomisées (les patients de l'étude WHI
ont ainsi encore fait U'objet d’un suivi aprés la fin de l'étude) doivent également étre considérées comme des études
observationnelles, et n'ont pas recu plus de poids dans la méta-analyse, en toute logique. Les études observationnelles
présentent évidemment des faiblesses potentielles spécifiques (risque de biais et de facteurs de confusion). Il peut donc étre
intéressant de regrouper plusieurs études dans une méta-analyse afin de voir si les différentes études émettent des signaux
similaires.

Comme nous l'indiquions dans notre article de Folia, la méta-analyse donne deux messages importants, l'un positif et l'autre
moins. Le message positif est que l'utilisation d’estrogenes par voie vaginale n’a été associée a aucun signal de risque accru
de cancer. De méme, un THS (oral ou transdermique) a court terme n'entraine pas de risque accru de cancer. Le message
moins positif est qu’'un THS (oral ou transdermique) a long terme, surtout lorsqu'il dure 5 ans ou plus, entraine une légére
augmentation des cas de cancer du sein invasif. Les chiffres sont mentionnés dans notre article et peuvent étre discutés avec
la patiente.

Le message de notre article de Folia ne consiste pas a dire que le THS doit étre évité dans tous les cas: le THS reste la prise
en charge la plus efficace des symptémes de la ménopause lorsqu'ils perturbent la qualité de vie. Une réévaluation réguliére
des symptdmes et du rapport bénéfice/risque s'impose. Un THS a long terme (pendant 5 a 10 ans) chez certains groupes a
risque, a d'autres fins, par exemple en prévention de l'ostéoporose, est d'un tout autre ordre. Ce type de traitement a long
terme doit, tout particulierement, faire U'objet d’'une évaluation rigoureuse des bénéfices potentiels par rapport aux risques
potentiels, en concertation avec la patiente.
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