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INTRODUCTION

Récemment, la publication de l’étude
Women’s Health Initiative (WHI) (1) a jeté le
discrédit sur la substitution hormonale postmé-
nopausique. Beaucoup de patientes ont ainsi, en
suivant les propos de la presse grand public,
interrompu leur œstrogénothérapie, de peur,
notamment, de développer un cancer mammaire. 

Un des problèmes soulevés par l’étude WHI,
et habituellement rapporté par les patientes,
repose en effet sur une augmentation du risque
de diagnostic de cancer mammaire. Ainsi, beau-
coup de patientes pensent que la substitution
hormonale constitue une cause importante de
cancer mammaire.

Dans cet article de revue, nous proposons de
revoir les études importantes concernant ce
sujet, et d’en tirer une attitude pratique. Nous
n’envisagerons pas dans ce manuscrit les don-
nées concernant le risque et la protection cardio-
vasculaire associés à la substitution hormonale. 

NOTIONS DE CANCÉROGENÈSE MAMMAIRE

Le développement d’une tumeur mammaire
maligne est un processus lent. Tout d’abord, une

phase d’initiation impliquant l’action d’agents
habituellement inconnus aboutit à la formation
de cellules anormales. Ensuite, divers agents
favorisant la multiplication cellulaire permettent
le développement clonal de cette nouvelle
tumeur : c’est la phase de promotion. 

Une association entre la substitution œstrogé-
nique et le cancer mammaire est biologiquement
plausible. L’observation épidémiologique de fac-
teurs de risque reproductifs (ménarche précoce,
ménopause tardive, nulliparité, grossesses tar-
dives) a conduit à émettre l’hypothèse selon
laquelle une exposition prolongée aux œstro-
gènes augmente le risque de cancer mammaire
(2, 3). Des études proposent que des taux élevés
d’œstrogènes en préménopause soient associés à
un risque accru de cancer mammaire (4, 5). De
même, il semble qu’une masse osseuse plus
importante, un marqueur indirect de l’exposition
aux œstrogènes, soit associée au risque de can-
cer mammaire (6, 7).

On admet habituellement que les œstrogènes
constituent des agents promoteurs de la cancéro-
genèse mammaire. En effet, leur action mito-
gène pour la cellule cancéreuse mammaire est
connue de longue date. 

Par ailleurs, il n’est pas impossible que les
œstrogènes, après hydroxylation en position 16-
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alpha, puissent également constituer des agents
initiateurs de la cancérogenèse. Cependant, il
semble que le rôle majeur des œstrogènes soit la
promotion tumorale. 

Dès lors, la question qui se pose est de savoir
si les œstrogènes administrés après la méno-
pause pourraient favoriser la croissance de
tumeurs mammaires déjà présentes. 

ETUDES RÉTROSPECTIVES

De nombreuses études ont examiné le risque
de cancer mammaire associé à la substitution
hormonale postménopausique. 

Une étude américaine (Iowa Womens’ Health
study) portant sur 37.105 patientes a démontré
une augmentation de risque de cancer mam-
maire après 5 ans de substitution hormonale (RR
2,65, IC 95 % 1,34-5,23) (8, 9). 

Une première analyse d’une cohorte de
22.597 Suédoises a mis en évidence une légère
augmentation du risque de cancer mammaire
après 10 ans de suivi (RR 1,4, IC 95 % 1,1-1,8),
sans augmentation de la mortalité afférente (10).
Une réanalyse plus récente (cohorte de 11.231
Suédoises) a démontré une légère augmentation
du risque de cancer mammaire lors d’un traite-
ment œstroprogestatif combiné de plus de 6 ans
(RR 1,7, IC 95 % 1,1-2,6) (10). 

Une étude de type cas-témoin portant sur
3.534 patientes a démontré une augmentation de
risque de cancer mammaire lors de l’adjonction
d’un progestatif à la substitution œstrogénique
(traitement combiné, OR à 5 ans 1,24 (IC 95 %
1,07-1,45); œstrogénothérapie non opposée,
1,06 (IC 95 % 0,97-1,15) (11). Dans cette étude,
l’augmentation de risque était plus marquée
pour les schémas séquentiels (OR à 5 ans d’uti-
lisation, 1,38 (IC 95 % 1,13-1,68)) que pour les
schémas combinés continus (OR à 5 ans d’utili-
sation 1,09 (IC 95 % 0,88-1,35)) (11). 

Une étude de type cohorte portant sur 46.355
patientes a mis en évidence une augmentation du
risque de cancer mammaire (œstrogènes seuls,
RR 1,2, IC 95 % 1,0-1,4; œstrogène plus pro-
gestatif, RR 1,4, IC 95 % 1,1-1,8) (12). Il faut
noter que dans ce cas, l’augmentation de risque
était surtout observée chez les patientes maigres
(BMI ≤ 24,4 kg/m2) (12). 

Une étude portant sur une cohorte de 29.508
patientes démontre une augmentation du risque
de cancer mammaire (RR 1,35, IC 95 % 1,09-
1,64) en relation avec la durée de traitement
(13). 

Une étude multicentrique rétrospective de
type cas-témoin portant sur 2.823 patientes a

démontré une augmentation du risque de cancer
mammaire chez les utilisatrices en cours d’œs-
trogénothérapie de type combiné continu de 5
ans ou plus (RR 1,54; CI 95 % 1,10-2,17) (14).
Dans cette étude, aucune association d’un risque
accru de cancer mammaire avec d’autres sché-
mas d’administration n’était mis en évidence. 

Une étude rétrospective portant sur 9.494
patientes démontre que la substitution hormo-
nale n’accroît pas le risque de cancer mammaire
chez des patientes ayant des antécédents de mas-
topathie bénigne avec ou sans atypies (15). 

Une étude rétrospective de type cas-contrôle
associée à la Nurses’Health study et portant sur
133 cancers mammaires et 610 contrôles ayant
des antécédents de mastopathie bénigne
démontre que la substitution hormonale n’induit
pas un excès de risque de cancer mammaire chez
des patientes présentant une mastopathie
bénigne avec ou sans atypie, par rapport aux
patientes sans mastopathie (16). 

Par ailleurs, il ne semble pas que la substitu-
tion hormonale augmente significativement le
risque de cancer mammaire chez des patientes
présentant des antécédents familiaux de cancer
mammaire (17, 18). Une étude démontre même
une réduction de mortalité associée au cancer
mammaire chez ces femmes ayant une substitu-
tion hormonale et des antécédents familiaux de
cancer mammaire (17). 

Une étude de type cas-témoin portant sur 6.828
patientes n’a pas mis en évidence d’augmentation
du risque de cancer mammaire associé à la sub-
stitution hormonale postménopausique (19). 

ETUDES PROSPECTIVES

Peu d’études prospectives ont été initiées et
menées à bien. La limitation de ces études pro-
vient de leur coût, de leur durée limitée, et de
leur origine américaine et, en conséquence, des
préparations utilisées. 

L’examen des résultats relatifs à la Nurses’
Health study, une grande étude prospective por-
tant sur une cohorte de 58.520 infirmières amé-
ricaines, démontre une légère augmentation du
risque de cancer mammaire chez les patientes
ayant une substitution hormonale à long terme
(20-23). En effet, l’œstrogénothérapie seule est
associée à un risque relatif de 1,32 (IC 95 %
1,14-1,54), et l’association à un progestatif
induit une augmentation de risque (RR 1,41, IC
95 % 1,15-1,74). Dans cette étude, il existe une
légère augmentation de mortalité associée au
cancer mammaire chez les patientes ayant une



substitution hormonale (RR 1,45, IC 95 % 1,01-
2,09). 

L’étude prospective Postmenopausal Estro-
gen/Progestin Intervention (PEPI) (24-27) man-
quait de puissance statistique pour déterminer si
la substitution hormonale affectait le risque de
cancer mammaire. 

L’étude qui a soulevé la polémique est l’étude
WHI, portant sur 16.608 patientes traitées ou
non par une association de type combiné continu
comportant 0,625 mg d’œstrogènes conjugués
équins et de 2,5 mg d’acétate de médroxypro-
gestérone pendant un suivi moyen de 5,2 ans (1).
Brièvement, celle-ci a mis en évidence une
légère augmentation du risque de nouveau can-
cer mammaire (hazard ratio, 1,26, IC 95 % :
1,00-1,59). L’étude conclut à un excès de 8 can-
cers mammaires invasifs pour 10.000 femmes
par an : en effet, 38 cancers mammaires invasifs
ont été observés dans le groupe traité, par rap-
port au groupe témoin pour 10.000 femmes par
an. Pour ces raisons (et d’autres, qui ne seront
pas développées ici), le bras de l’étude compor-
tant l’administration de l’œstroprogestatif com-
biné continu a été interrompu en mai 2002,
tandis que le bras “œstrogène seul” continue
actuellement. 

SYNTHÈSE ET INTERPRÉTATION DES

ÉTUDES DISPONIBLES

Un fait statistique important est relativement
facile à mettre en évidence au cours d’études
observationnelles de type cas-témoin et de
cohorte. Dans le cas du risque de cancer mam-
maire associé à la substitution hormonale post-
ménopausique, les études mettent en évidence
de faibles risques, souvent à la limite de la signi-
fication statistique. Le manque d’uniformité
dans les résultats de toutes les études rétrospec-
tives indique que la substitution hormonale post-
ménopausique n’entraîne pas un impact majeur
sur le risque de cancer mammaire. 

Il faut savoir que la taille du risque statistique,
dans ce cas, est dans la gamme des biais métho-
dologiques possibles. De plus, beaucoup
d’études ont été réalisées aux USA, où les habi-
tudes de prescription sont très différentes de
chez nous (œstrogènes conjugués équins pres-
crits seuls, ou en association avec l’acétate de
médroxyprogestérone); par ailleurs, les études
souffrent d’une hétérogénéité certaine. Enfin, la
combinaison de plusieurs études en méta-ana-
lyses afin de générer des conclusions fermes est
loin d’être infaillible. En effet, la méthode de
méta-analyse a été développée pour combiner
les résultats de petites études prospectives ran-

domisées (28). L’utilisation de la méthode pour
combiner les résultats d’études rétrospectives
observationnelles contradictoires donne habi-
tuellement des résultats discutables. 

Les revues actuelles (29) confirment et intè-
grent les données expliquées plus haut, et font
l’objet de nombreuses discussions (30-34). Les
études publiées ne confortent pas les hypothèses
selon laquelle l’œstrogénothérapie augmente de
façon majeure le risque de cancer mammaire et
selon laquelle le traitement combiné à un pro-
gestatif augmente plus le risque que les œstro-
gènes seuls. Bien qu’on ne puisse pas exclure
une petite augmentation de risque sous substitu-
tion hormonale ou un risque accru lors d’une
utilisation prolongée (plus de 15 ans), cette pro-
babilité semble faible, vu le nombre important
d’études publiées à ce jour. 

Une réanalyse des données relatives à 51
études portant sur 52.705 cancer mammaires et
108.411 contrôles démontre une légère augmen-
tation du risque relatif de cancer mammaire chez
les patientes ayant une substitution hormonale
(RR 1,35, IC 95 % 1,21-1,49) et augmentant
avec la durée d’utilisation, par 2,3 % pour
chaque année d’utilisation (35). Ce risque dispa-
raît après 5 ans d’arrêt du traitement. On peut
alors considérer que l’augmentation de risque de
cancer mammaire induit par la substitution hor-
monale soit identique à celui bien connu pour la
ménopause tardive, largement fonction de l’âge. 

Il faut noter que beaucoup d’études démon-
trent que les cancers survenant chez des
patientes sous substitution hormonale s’accom-
pagnent de meilleurs taux de survie (36-39).
Ceci reflète vraisemblablement un diagnostic
plus précoce puisque ces tumeurs sont plus sou-
vent de stade de progression moins avancé (37,
40-42). Il semble que les cancers mammaires
observés chez des patientes ayant subi une sub-
stitution hormonale soient plus souvent de type
lobulaire (9, 43-46). Il a été observé que les can-
cers mammaires observés sous substitution hor-
monale présentent de meilleurs paramètres
pronostiques que ceux observés chez les non-
utilisatrices, et ce, proportionnellement à la
durée d’utilisation (44, 47). 

De ce fait, le biais de détection ne constitue-
rait pas la seule explication de la survie plus
favorable (42, 48). 

Ces données laissent supposer que le traite-
ment hormonal accélèrerait la croissance de
tumeurs mammaires déjà initiées; les tumeurs
résultantes seraient cliniquement moins agres-
sives. Ceci corroborre bien le fait que la plupart
des études rapportées démontrent que l’augmen-
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tation de risque disparaît 5 ans après l’arrêt de la
substitution. 

Lorsque l’on examine les causes possibles du
risque de cancer mammaire sous traitement hor-
monal, il faut envisager le paradoxe du biais de
détection/surveillance (32) par rapport à une
possible accélération de la croissance tumorale.
En effet, les utilisatrices de substitution hormo-
nale recourent plus souvent à l’utilisation de la
mammographie (49). De plus, une étude de
cohorte démontre que la correction statistique
des résultats par le paramètre “réalisation de
mammographies” entraîne une disparition de la
signification statistique d’une augmentation du
risque de cancer mammaire (50). 

Les études démontrent que les SERMs
(tamoxifène et raloxifène) diminuent l’incidence
de nouveaux cancers mammaires diagnostiqués,
après 2 ou 3 ans de traitement (51, 52). Sachant
la longue période nécessaire pour qu’une tumeur
maligne devienne cliniquement détectable (envi-
ron 10 ans pour une tumeur de 1 cm de dia-
mètre) (53), comment est-il possible de
démontrer un effet de ces hormones après un si
court délai ? Il est raisonnable de considérer que
le tamoxifène et le raloxifène ne préviennent pas
le développement de tumeurs mammaires
malignes (initiation tumorale), mais ralentissent
leur croissance. De manière opposée, les œstro-
gènes pourraient constituer des facteurs promo-
teurs des tumeurs, ce qui aboutirait à une légère
augmentation de leur fréquence de diagnostic
chez des patientes hormonosubstituées. 

Enfin, il est possible que la consommation
d’alcool, un facteur de risque de cancer mam-
maire, puisse expliquer les résultats de certaines
études épidémiologiques (32). En effet, il a été
démontré que l’alcool pourrait augmenter les
concentration sériques d’œstrogènes (54-56),
aboutissant peut-être à un risque de promotion
tumorale accru. 

Que faut-il penser du rôle du progestatif par
rapport au risque de cancer mammaire ? L’addi-
tion d’un progestatif à un œstrogène est classi-
quement utilisée dans le but de réduire le risque
d’adénocarcinome endométrial chez des
patientes non hystérectomisées. On peut utiliser
un schéma d’administration séquentielle, où le
progestatif est administré pendant 10-14 jours
par mois. Les schémas combinés proposent une
administration œstroprogestative associée afin
d’éviter autant que possible les saignements
pseudomenstruels. Comme détaillé plus haut,
certaines études proposent que la combinaison
œstroprogestative augmenterait le risque de can-
cer mammaire. D’autres études sont rassurantes

quant au risque associé à l’administration d’un
progestatif (22, 57-60). Il faut cependant réaliser
que les habitudes de prescription sont très diffé-
rentes aux USA : en effet, beaucoup utilisent
encore une œstrogénothérapie non opposée, sou-
vent à base d’œstrogènes conjugués équins, et
l’acétate de médroxyprogestérone est le proges-
tatif le plus utilisé. En conséquence, dans la plu-
part des études, les résultats concluant à une
augmentation de risque majorée dans le cas
d’une substitution œstroprogestative reposent
sur l’analyse de groupes de patientes de faible
nombre. 

Enfin, les données disponibles actuellement
ne permettent pas de conclure à un risque accru
pour les schémas d’administration séquentielle
ou combinée (11, 61). 

Il faut rappeler que la physiologie de l’ho-
méostasie cellulaire de la glande mammaire est
différente de celle de l’endomètre. En effet, les
œstrogènes induisent une augmentation de la
prolifération des cellules mammaires, en syner-
gie avec le progestatif (62-66). L’interruption du
progestatif pourrait induire une bouffée d’apop-
tose au niveau des cellules mammaires nor-
males, contribuant au maintien d’une
homéostasie tissulaire adéquate (67, 68). 

ATTITUDE PRATIQUE

Que faut-il retenir de ces données ? Il est clair
que les œstrogènes ne protègent pas contre le
cancer mammaire. L’augmentation de risque
induit par l’œstrogénothérapie, si elle existe, est
faible. Il ne faut cependant pas oublier que le
principal facteur de risque chez la patiente
ménopausée est l’âge de cette dernière. 

Il faut certainement d’abord mettre le risque
de cancer mammaire dans le contexte de la
ménopause, et rappeler que l’essentiel de la
mortalité à ce moment de la vie est causée par
les maladies cardiovasculaires (69). 

Il faut adapter la substitution hormonale à
chaque patiente, en tenant compte de son profil
particulier, de sa symptomatologie et des risques
qu’elle présente. Il semble raisonnable de propo-
ser une substitution hormonale utilisant des
doses d’oestrogènes les plus basses possible.
L’utilisation des schémas de type “low dose” est
une application de ce principe. 

Il faut rappeler que les études épidémiolo-
giques indiquent que des antécédents familiaux
de cancer mammaire, ou des antécédents per-
sonnels de mastopathie bénigne, ne constituent
pas une contre-indication à une substitution hor-
monale postménopausique. 



Chez des patientes présentant un profil adé-
quat (absence de syndrome vasomoteur notam-
ment) et dans l’indication de protéger la masse
osseuse de l’ostéoporose, il est possible de pres-
crire du raloxifène à la dose de 60 mg par jour
(70-73). Ce modulateur sélectif des récepteurs
œstrogéniques (SERM) présente en effet la pro-
priété unique de diminuer le risque de diagnos-
tic de cancer mammaire d’environ 75 %
(principalement réduction d’apparition de can-
cers à récepteurs œstrogéniques positifs),
comme démontré au cours de l’étude prospec-
tive Multiple Outcomes of Raloxifene Evalua-
tion (MORE) (52, 74). Cet effet serait plus
important encore chez des patientes présentant
des taux importants d’œstrogènes endogènes
(75, 76). 

Enfin, il faut toujours commencer par insister
sur les bienfaits démontrés de l’arrêt du tabac,
de l’importance de l’exercice physique, d’un
régime nutritionnel équilibré et du traitement
actif des facteurs de risque (diabète de type 2,
hypertension artérielle, hyperlipidémie, etc.).
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