et des avantages pratiques de la chi-
mioprévention. On administre un
composé synthétique, le difluoromé-
thylornithine, a des groupes de 40 a
120 personnes, afin de déterminer son
effet protecteur contre plusieurs types
de cancers, dont ceux du sein, du col
de I'utérus, du cerveau, de la pros-
tate, de la vessie, du cdlon et de la
peau. Le composé limite I’activité
d’une enzyme (la décarboxylase de
I’ornithine) essentielle pour la mul-
tiplication cellulaire. Comme les com-
posés anti-inflammatoires non
stéroidiens, tels I’aspirine et I’ibu-
proféne, inhibent également cette
enzyme, on en teste I’effet contre le
cancer du c6lon. Ces anti-inflamma-
toires ont des effets protecteurs varieés,
mais leur utilisation prolongée pro-
voque des troubles gastro-intestinaux,
tels que des saignements ou des
ulceres.

La meilleure fagon de connaitre le
pouvoir préventif d’une molécule
contre une maladie consiste a étudier
le développement de la maladie chez
des individus a haut risque ou dans la
population entiére. On administre le
composé pendant de nombreuses
années, puis on poursuit la sur-
veillance plusieurs années apreés lafin
de I’'administration. Aujourd’hui, on
examine ainsi les capacités préven-
tives, contre le cancer de la prostate,
du finastéride, déja utilisé pour trai-
ter une légére hypertrophie de la pros-
tate. Le finastéride inhibe dans cet
organe laconversion de la testostérone
en un androgéne plus puissant, lequel
favoriserait le cancer. Le finastéride ou
un placebo sera donné quotidienne-
ment a 18 000 hommes adultes pen-
dant sept ans, et les examens de

contrdle dureront plus de dix ans apreés
I’arrét du traitement.

En utilisant des biomarqueurs, on
obtiendrait plus vite les résultats de ce
type d’essais. Les biomarqueurs sont
des modifications physiologiques qui
se produisent au cours de la cancéro-
genése. Si un traitement préventif
réduit la fréquence de ces modifica-
tions dans une population, il réduit
sans doute la fréquence de cancers. Les
tests en cours d’agents chimiopré-
ventifs contre le cancer du cblon déter-
mineront I’efficacité du calcium, des
anti-inflammatoires non stéroidiens et
d’autres composés, par la fréquence
des polypes intestinaux, un précurseur
bénin du cancer du cdlon. D’autres bio-
marqueurs sont en cours d’étude :
mutations génétiques spécifiques,
modification quantitative ou qualita-
tive de certaines protéines dans le
sérum et dans I'urine, pathologies de
tissus, telles des lésions précancéreuses.

Des biomarqueurs aideraient aussi
les médecins a évaluer les risques indi-
viduels de cancer. Nombre d’entre eux,
telle la concentration en graisses dans
le sang, sont utilisés par les cardio-
logues. Les futurs programmes de chi-
mioprévention devraient les utiliser.

Informés des risques spécifiques de
leurs patients, les médecins adapte-
raient a chacun des stratégies chimio-
préventives qui entraveraient la
cancérogenése bien avant qu’elle n’évo-
lue en une maladie invasive. Cette
approche gagnera en efficacité avec
I'identification de nouveaux agents chi-
miopréventifs prometteurs et avec
les résultats des essais cliniques chez
I’lhomme. A I’avenir, la chimiopré-
vention sera un élémentessentiel dans
la lutte contre le cancer.
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ricain du cancer.
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CONTROVERSE

Roberto Osti

Les risques des traitements hormonaux

substitutifs

es progres sani-

taires et médicaux

ont allongé la vie

dans les pays
industrialisés : les
femmesy seront bien-
tét ménopauseées pen-
dant environ un tiers de leur vie.
Devront-elles utiliser des traitements
hormonaux substitutifs? Aux Etats-
Unis, depuis les années 1960, les méde-
cins prescrivent des traitements courts
a base d’cestrogénes pour atténuer les
symptdmes de la ménopause : bouf-
fées de chaleur ou sécheresse vaginale.
Plus réecemment, ils ont constaté que
ces traitements, donnés plus long-
temps, réduisent les risques de mala-
dies cardio-vasculaires et d’ostéoporose
(une perte de matiére osseuse qui favo-
rise les fractures), ainsi que la morta-
lité associée. Ces avantages seraient
toutefois contrebalancés par une aug-
mentation du risque de cancer, notam-
ment du sein et de I'utérus (le cancer
du sein est le principal cancer mortel
pour les femmes en France). Cette
crainte du cancer du seinestal’origine
de la controverse centrée sur les trai-
tements hormonaux de la ménopause.

Les maladies cardio-vasculaires
sont la premiere cause de mortalité
féminine, en France comme aux Etats-
Unis. En 1993, environ 95 000 femmes
en sont décédées (250 000 aux Etats-
Unis). Les cancers tiennent le second
rang avec 56 000 déces (245 000 aux
Etats-Unis). Les trois principaux can-
cers (du sein, du célon et du rectum,
et du poumon) ont respectivement tué
11 000, 8000 et 3000 femmes en France
(43 000, 29 000 et 55 000 femmes aux
Etats-Unis, en 1992).

Quels sont les effets des traitements
hormonaux sur les maladies cardiaques,
I’'ostéoporose et le cancer? L utilisation
continue d’cestrogénes pendant plu-
sieurs années diminuerait le risque de
maladie cardio-vasculaire de plus de 50
pour cent. Elle préviendrait aussi effi-
cacement les fractures dues a I’ostéo-
porose. Les fractures du col du fémuir,
qui touchent plus de 45 000 femmes

chaque année en France (175 000 aux
Etats-Unis), réduisent lamobilité, la qua-
lité et la durée de la vie. La prise d’ces-
trogenes réduit les fractures du col du
fémur de 30 a 40 pour cent ; les autres
types de fractures diminuent dans les
mémes proportions. En outre, les trai-
tements hormonaux substitutifs proté-
geraientcontre lamaladie d’Alzheimer,
et leurs effets de préservation des voies
génitales et de prévention de I’atro-
phie des tissus sont bien établis.

Les cestrogenes auraient une effi-
cacité maximale s’ils étaient adminis-
tré en continu, des le début de la
ménopause. La protection des os, en
effet, diminue rapidement apres I'in-
terruption du traitement.

La prise réguliére d’eestrogenes
augmente le risque de cancer de I'uté-
rus d’un facteur six. Toutefois, ce can-
cer est souvent diagnostiqué tot, ce qui
permet de prévenir beaucoup de déces.
En outre, 'addition d’un progestatif,
une autre hormone, réduit fortement
le risque de cancer de I’'utérus. De nom-
breux médecins prescrivent donc sou-
vent cestrogeénes et progestatif
simultanément, afin d’obtenir les effets
des cestrogenes sur le cceur et les 0s
sans augmenter le risque de cancer
de 'utérus.

Estrogeénes
et cancer du sein

Quelles sont les conséquences des trai-
tements substitutifs sur le cancer du
sein? De nombreuses études épidé-
miologiques ont montré que les hor-
mones sexuelles jouent unréle dans le
déclenchement du cancer du sein.
Selon d’autres études, diversement
conduites, un traitement hormonal
durant moins de cing ans n’augmen-
terait pas le risque de cancer du sein,
mais ce risque augmenterait de 15 a 40
pour cent aprés une administration
prolongée d’cestrogéenes, avec ou sans
progestatif. Autrement dit, les traite-
ments hormonaux substitutifs, qui ont
des effets positifs sur les maladies
cardio-vasculaires et I’ostéoporose,

augmenteraient Iégerement le risque
de cancers du sein.

Enfin on ignore souvent que les trai-
tements hormonaux substitutifs pro-
tegent les femmes contre un autre cancer
mortel, le cancer du célon : les femmes
traitées ont moitié moins de risques de
décéder d’un cancer du colon que celles
qui ne prennent pas d’hormones.

L’Institut national de la santé des
Etats-Unis a lancé un essai clinique sur
15 ans avec des femmes ménopau-
sées, afin d’évaluer I’intérét global
des traitements hormonaux substitu-
tifs. Des femmes qui ont subi une hys-
térectomie, et ne risquent plus le cancer
de I'utérus, prendront des cestrogénes
ou un placebo ; celles dont I'utérus est
intact prendront des aestrogénes et un
progestatif ou un placebo. Cette étude,
centrée sur les maladies cardiaques et
sur les fractures dues a I’ostéoporose
devrait aussi apporter des informations
sur les cancers du sein, de I'ovaire et
du c6lon. Les premiers résultats sont
attendus pour le début du siécle pro-
chain. En France, une enquéte épidé-
miologique sur 100 000 femmes a été
entreprise il y a six ans. Les résultats
n’en sont pas encore connus.

En attendant, les femmes doivent
choisir en fonction de leur situation et
de leur état de santé. A celles qui choi-
sissent de ne pas prendre d’hormones,
les médecins doivent présenter les
autres moyens pour diminuer les
risques cardio-vasculaires et d’ostéo-
porose : le coeur est protégé par I'arrét
dutabac, la pratique réguliére du sport,
la consommation d’aspirine, et par les
traitements de problémes de tension
artérielle, de cholestérol ou de diabéte ;
la perte osseuse est combattue par le
sport, la consommation de calcium et
I'utilisation judicieuse de médicaments.
Pour beaucoup de femmes, toutefois,
les avantages des traitements hormo-
naux I’emportent de beaucoup sur le
risque de cancer du sein.

Nancy DAVIDSON est sénologue a
I’Université Johns Hopkins.

© POUR LA SCIENCE - N° 229 NOVEMBRE 1996





