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Mastopathies benignes
et traitements médicaux

Sylvie Mesrine

Maladie fibrokystique: généralités
Définie histologiquement
comme une associ ation plus ou moins complexe de |ésions
bénignes: kystes et microkystes, adénose, fibrose, +-
papillomes et cicatrices radiaires

Maladie hormonale
* |a prévalence de laMFK diminue aprés la ménopause, €lle
persiste chez 10% seulement des femmes, sauf sous THS
» anomalies hormonal es discutables: taux d ' cestrogénes
plasmatiques normavix ou augmentés, corps jaune inadéquat
ou anovulation dan 35 & 70 % des cas, hyperprolactinémie
trésinconstante
» mais troubleslocaux de laréceptivité mammaireprobable
(métabolismesin situ des stéroides, angiogénese ....)

MFK et risque de cancer du sein

Auteurs Hyperplasies|Hyperplasies| HA et age HA et
sans atypies | avec atypies | (<50 ans/ ATCD
familiaux

Dupont (1985)

1,9

Tournant B, in « Le Sein », Editions Eska
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RR de cancer du sein en cas de fibr oadénome, selon sa complexité
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et | éventuelle atypie du parenchyme adjacent
cohorte rétrospective 1834 femmes (1950-1968) sk (35% CI]

Ko, with
Mo af brenar Relarbve io
Risk factor carcimoma aluters-kn-law

All patients Ar 1.8 {13200 207 1532
Type of
fibsnadenama
Monoomples 1.42 {1.1-1.8} 1ES [1.3-2.8)
Complex 2 2 2.4 (16320 300 (1.8-5.1)

Paremnchyrna:
tot evaluated i 1 1.58 [1.0-2.51 163 (11320
Mo PD Ty 1A (1.01-1.9) 207 (14320
PIANA 216 [1.2-3.8) 347 (1 B-68)
AH 4.7 (1505 T.H [2.2-24

35% {1 55% confiderce interval; FLE proliferacive disease; FOWA: proliferative disessr withoes atypisc

pas de facteur pronostique propre de I’ atypie au sein du fibroadénome:
laprésence d'atypie al’intérieur du fibroadénome (<1%) des cas) ne doit pas étre interprétée
comme gjoutant un risque accru de cancer du sein futur

Carter, Cancer, 2001, 92, 30 Dupont, NEJM, 1994, 312,146

RR de cancer du sein chez desfemmes ayant des kystes
mammair es palpables

Study

Chardot et al
Haagonsen &t o™
Raberts et al’

Jones and Bradbeer*
Harmington ang Lesnick®
Ciatto ot al*

Bundred et ai*

Bnuzzi et av

Dinon et 3l (this stucy)

Pas d 'augmentation pour Dupont et Page, sauf en cas d’antécédents familiaux

Dixon, Lancet, 1999, 353, 1743

RR de carcinome du sein en fonction
del "histologie dela M FK (miseajour 1998 du consensus de 1985)

Pas d ’ augmentation du risque

—adénosesimple, fibreuse ou floride
—fibroadénome
—fibrose
—galactophoriteectasiante
—hyperplasie épithéliale faible (2 a5 cellules)
—kystes grands ou petits
—mastite (inflammation)
—métaplasie apocrine, métaplasie épidermoide

Augmentation faible du risque (x 1.5 a2 fois)
—hyperplasie épithéliale modérée ou floride (> 4 cellules) solide ou papillaire
—papillome avec axe fibrovasculaire
—adénofibrome complexe?
—Centre prolifératif d ' Aschoff?

Augmentation modérée du risque (x5 fois)
— hyperplasie épithéliale canalaire avec atypie
—hyperplasie épithélialelobulaire avec atypie
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Objectifsd’un traitement
des mastopathiesfibrokystiques

supprimer les mastodynies
stopper la progression de la maladie

entrainer larégression dela maladie

diminuer lerisque d’ apparition d’un cancer
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Progestatifs dans le traitement des mastopathies bénignes

Quelques études « récentes » randomi sées:
— Progestogel 10 a 15 jours/mois; mastodynies
o Sytruck Ware 1980 :80 % mieux >< 40 % sous placebo
» McFayden 1989 : pasd ' efficacité

— Progestérone VO (Dennerstein 1985): inefficace
ou VVV (Maddocks 1986)

— Dépoprovera (Euhus 1997): 9% de mastodynies >< 21 % sous placebo

— MPA (Gestoral) (Maddox, 1990): inefficace

— Lynestrénol (Orgamétril) et Promégestone (Surgestone) (Uzan 1992):
bonne efficacité sur les mastodynies et les |ésions

Variabilité ++ desrésultats selon le progestatif et les protocoles
d’administration
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Progestatifs dans le traitement des mastopathies bénignes

132 femmes de 19 a 50 ans mastodynies invalidantes ou mastopathies ,
dble aveugle: Surgestone 1 ou 2 cp/j, Orgamétril 2 cp/j 15 j/mois 3 mois

B mo-ovemer: [ 5

Evolution des mastodyniesa3 mois,  des nodules et placards de mastose

Uzan, Eur J Obst Gyn Rep Bial, 1992
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Moded ’action des progestatifs

* Action bénéfique supposee
— par leur action antioestrogene:
« action antigonadotrope
« inhibition du renouvellement des récepteurs de | * asstradiol
(lynestrénal)
« stimulation de | ' activité de labétadéhydrogénase
— par la stimulation de |'apoptose des cellules normales

apres leur arrét (mais pasd ' effet sur les cellules tumorales
ou les cellules stromales/épithéliales de fibroadénome)

eMais débat sur un réle néfaste
effet prolifératif (développement des lobules et des acini)
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Effet prolifératif des progestatifs

Travaux contradictoires

« il est possible que les cellules ductolobulaires soient programmeées
pour répondre al *action de la progestérone par une prolifération
limitée conduisant a une différenciation: | ' effet stimulant observé
n’est pas forcément un facteur de risque

il est possible que le sein réponde différemment a E2 et Pg suivant
samaturation, présence d ' autres stimulations hormonales ou
facteurs de croissance.

Avenir: les SPRM
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Role desrécepteursala progestérone

+ +
PRA PR B
différenc prolif

T

Progestérone

{ ,,44)1@,3
S )=
+

PRA +B

Rupturefolliculaire
LH dépendante
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Biosynthese localedel ’oestradiol

SULPHATASE

oestrone

— T

— oestrone
sulphate

SULPHOKINASE

DEHYDROGENASE
réductive

androgen

~——

oestradiol

AROMATASE

D’aprésMiller, 1989
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Progestatifs et biosynthése locale de | ’ cestradiol

Colprone Lutéran, Surgestone, Lutényl,NETA, Danazol,

Colprone Surgestone faible dose (c K)

Inhibée par les progestatifs

D’ apresPasqgualini
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Traitements compar és dans les mastodynies cycliques

Pg: dihydrogestérone et norethistérone

Pye, Lancet, 1985, 17, 373
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Huilesinsatur ées dans les mastopathies bénignes
120 femmes mastodynies séver es chroniques, randomisées

07 0,06 0,07 0,06

Diminution de la durée Diminution de I'intensité

a ] germedeblé ™ mais

Blommers, Am J Obstet Gynecol, 2002, 187, 1389-1394
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Danazol dansles mastopathies bénignes

Plusieurs éudes randomisées a 200 et 400 mg/jour (Hinton
1986, Gateley 1995, O 'Brien 1999):

- bonne efficacité sur les douleurs et les tensions mammaires
- effet derémanence al ’arrét du traitement
- pas de régression des tumeurs bénignes

mais effets secondaires génants:

- prise de poids modérée,

- cyclesirréguliers,

- acné,

- hypertrichose discréte inconstante,

- rarement apparition d’ une raucité de lavoix

Pas d'indication actuelleréelle dansla MFK
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Bromocriptine dansles mastopathies bénignes
Seule étude randomiség, 272 femmes 20 a 45 ans mastodynies sévéres depuis 3 mois
avec PRL normale: placebo ou Parlodel 2.5* 3/j sur 6 mois: étude douleur (cf schéma,
de latension mammaire et de la densité mammaire) (26% et 36% d ' arrét de
traitement
en cours)

4 3 6
Mansel, Lancet, 1990, 335,190
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Analogues de la GnRH dans les mastopathies bénignes

Plusieurs études, peu de patientes (Monsonego 1991, 66 patientes)
- 100% de disparition des mastodynies a 3 mois

- régression possible au plan histologique

WETE
- effets secondaires et action sur e capital osseux
aprescrire sur de courtes périodes de 3 a 6 mois,

dansles formestres séveres en Cl aux autres traitements
(ex ATCD thromboemboliques)
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Tamoxiféne dans les mastopathies bénignes
Quatre études randomisées dans le traitement

- TM X 20 mg/j contre placebo (Fentiman 1986) a6 mois, 71% et 38% de
disparition des mastodynies

-TMX 10 mg/j J5-J24 contre placebo (Grio 1998): 90% de résolution
compléte, 10% de partielle contre 86% de résolution transitoire des
mastodynies

- 93 femmes: TM X ou Danazol ou placebo(Kontostolis 1997): 72 %, 65 %,
38 % de disparition des mastodynies, 1 an apres lafin du traitement: 53 %, 37
%, 0 % de non récidive.

- 52 femmes TM X ou Danazol (Powles1987): efficacité comparable (80% sur
les douleurs et les nodosités); 2 femmes enceintes sous DIU sous TMX, 25 %
d'arrét dansles 2 groupes pour effets secondaires.

Une étude randomisée dansla prévention du cancer du sein (1BIS 1)

Mastopathies bénignes RR 0.69 Kystes RR 0.46
Mastodynies RR 0.68 (FA RR 0.47, MFK RR 0.64 NS)
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NSABP: incidence cumulative de DFK chez les femmes avant 50 ans

>

Total # of Events p value
30 - Treatment Arm Women 24 mon. 48 mon. 69 mon.
=@=— Placebo 2600 364 548 612
== Tamoxifen 2588 259 372 409

<.001

25

AdénoseRR 0.47
Kyste RR 0.59
DFKRR 0.58
Hyperplasie RR 0.58
Métaplasie RR 0.47

Percent Cumulative Incidence

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Time to Benign Breast Disease (Months)

Tan-Chiu, JNCI, 2003, 95, 302
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KysteRR 0.79 *
HyperplasieRR0.62*
Métaplasie RR 0.57%

AdénoseRR 0.83
DFK RR 0.80
F.adénome RR0.92
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Percent Cumulative Incidence

NSABP: incidence cumulative de DFK chez les femmes apres 50 ans
B 35 -

30 4

25

20 +

Total # of Events H
Treatment Arm  Women 24 mon. 48 mon. 69 mon. p value
=@= Placebo 4008 215 362 402 .02
(>~ Tamoxifen 4007 216 311 341

Time to Benign Breast Disease (Months)

Tan-Chiu, JNCI, 2003, 95, 302

NSABP: incidence cumulative d ' hyper plasie sous tamoxiféne

No. of events

Average annual
rate per
1000 person-years

Type of

hyperplasia Placebo Tamoxifen

Placebo Tamoxifen RR (95% CI)

Typical
Atypical
Total

Diapositive 24

267
76
343

160
49
209

10.28
2.88
13.29

6.05
1.83
7.93

0.59[(0.48 t0 0.72)
0.64(0.44 to 0.92)
0.60/(0.47 to 0.80)

Au total

Bonne efficacité des traitements

- avec 70 a 90 % de disparition des mastodynies (30 a 40 % dans |es groupes

placebo)

- diminution de la taille des kystes, nodules et placard dans 60 a 80 % des cas

mais 50% de récidives aprés arrét dansles 2 ans

donc traitements de longue durée

en France: surtout |es progestatifs, malgré | ' absence d ' études convaincantes

au Royaume-Uni: le danazol
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Traitement dela MFK (Gorins,in «Le Sein »)
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| |
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Traitement dela MFK en tant quelésion arisque de cancer

« S |"on accepte que I’ adénocarcinome du sein est la conséguence d’ une
sensibilité héréditaire a I’ action proliférative de | ’ osstrone, on peut
imaginer une thérapeutique préventive de ces sujets prédisposés. Cela
consistera, peut-étre dans un futur proche, quand la connaissance et
I utilisation des hormones sera mieux comprise, de prescrire une hormone
qui aura des propriétés d’empécher la stagnation et I’influence de
I” oesstrone dans les galactophores du sein. »

Laccassagne, 1936

LaMFK: une population cible des s de prévention des cancers du sein
avec celle des antécédents familiaux, et du risque génétique.

Ladiminution del *incidence du cancer du sein sous tamoxiféne a confirmé
lapossibilité d ' une prévention hormonale des cancers du sein.

SERM et anti atases
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Principesdela prévention hormonale du cancer du sein

Androgens

Aromatase

Inhibitors
Estrogens

Antiestrogens

Cell proliferation induced Estrogen metabolite-
mutations Induced mutations

E, Tz
| 4-OHE,
R

E, 3.41qnlnona

roliferation genes
L g adenine +

v guanine-quinone conjugates
cell divisions

depurinafon of DNA
mutations error prone DNA repair
v

mutations

N
Breast Cancer
Santen, JCEM, 2002, 87, 3007-3012
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Etudes de prévention du cancer du sein par SERM

P1 - Invasive -
P1 - DCIS -
RHMA

Ialian -

All Tamoxifen -
MORE -

Combined - - .
0.1 05 1 1.5
Odds ratio - log scale

Fig. 1. Hazard ratios and 95% confidence intervals for the different
cancer prevention trials. DCIS, ductal carcinoma in situ. :

Cuzick, Eur J Cancer, 2000, 36, 1298-1302
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Etudes de prévention du cancer du sein

Différences dans les études publiées avec des SERM:

du nombre de patientes étudiées: NSABP, IBIS et MORE plus puissants
descriteresd'inclusion: femmes arisque danslaBSABP, IBIS et

| *étude anglaise, afaible risque (HT+- OV X) dans| ' étude italienne,
femmes ostéoporotiques) dans | ' é&ude MORE

del ’age des patientes, plus élevé danslaNSABP

del 'utilisation de THS: possible dans IBIS, | ' étude anglaise et italienne
delacompliance : 25440 % d’arrét dans les essais itdiens et anglais
des durées de suivi de 40 (MORE) a 70 mois (NSABP).

En cours (SERM et autres produits):
NSABP-P2 STAR: tamoxiféne/raloxiféne
| Bl S: tamoxiféne/ anastrozole/ TMX+ANZ/placebo
ATAC: tamoxiféne/anastrazole/TMX+ANZ
gosérélinetral oxiféne/goséréine+tibolone

(BRCAL/2 ou ATCD familiaux ++en préménopause )
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RR de cancer du sein sous Tamoxifene

Caractéristiques Nombre événements Risque

pop. Placebo Tam relatif 95 % IC

NSABP: 13388 femmeq
Global 175 89 0,51 0,39-0,66

| Age fans) <49 68 38 0,56 0.37-0,85

RR0,33(0,22-0,45) | 50-59 50 2 D49 0,29-0,81
pour RE + | > 60 57 26 0,45 0,27-0,74
| non 157 81 0,51 0,39-0,68

RR1,22 (0’74_2’03) i oui 18 8 0,44 0,16-1,06
pour RE - b non 152 86 0,56 0,42-0,73
| oui 23 3 0,14 0,03-0,47

== Tt T[T X @M ESH * obztilité de faire un cancer du sein dans les 5 ans %
et HA < 2% 35 13 0,37 0,18-0,72
42 29 0.68 0,41-1,11

43 27 D66 0,39-1,09

55 20 0,34 0,19-0,58

mns la famille 1 degré présentant un cancer du sefn
38 17 0,45 0,24-0,84
S0 46 05 0,35-0,73
37 20 0,55 0,30-0,97
10 ] 051 0,16-1,55

Fisher, JNCI, 1998, 90, 1371-1388
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RR decancer du sein sous Raloxifene
Etude MORE, 7705 femmes de 66.5 ans en moyenne, randomisée
sur 3 ans (tassements ver tébraux)

o
s

Placebo

-~ Raloxifene
Hydrochloride

o
"

o
@

®
]
©
<
B
8
£
38
&
o4
k]
R

Years Since Randomization

RR 0,10 (0,04-0,24) pour lescancers RE +
RR 0,88 (0,26-3,0) pour les cancers RE -

Cummings, JAMA, 1999, 281, 2189-2197
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RR de cancer du sein en fonction

del’oestradiolémie

Etude MORE: BT ——

7290 femmes, M Raloxifene |

66 ans en moyenne,

randomisées sur 4 ans

Breast Cancer Risk, %

sous placebo ou :
>0 to <5 S5to10 >10
ra| oxiféne 60 n']g/j Serum Estradiol Level, pmol/L

ou 120 m g/J Risk of breast cancer over 4 years is shown among pa-
tients in the placebo and raloxifene groups with vari-
ous baseline serum concentrations of estradiol.

Cummings, JAMA, 2002, 287, 216-220
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Evolution del ' oestradiolémie au coursd ’'un traitement
par anti-aromatase

Santen, Endocrine-Related Cancer, 1999, 6, 75
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Risques de récurrence dans les cancer s « pr écoces »
(ANZ/TMX en traitement adjuvant)
ATAC 9366 patientes

Invasive 30 23

RR de cancer controlatéral 0,42 sous ANZ/TMX
RR de cancer controlatéral invasif 0,30 sous ANZ/TMX
RR récurrence 0,78 pour RE+
ATAC Trialists Group, Lancet, 2002, 359, 2131-2139
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Tamoxiféene en prévention chez lesfemmes BRCAL1/2

Risk Ratio
Placebo Tamoxifen (35% Confidence Interval)
BRCAT mutation 3 5 167(0.32-1070) |
BRCA2 mutation 8 3 038(0.06-156) |
Wid type 182 87 048(0.37-061) |
Al participants* B

17 % de cancers ER+ chez BRCA1
76 % de cancers ER+ chez BRCA2

mais contradictoire avec role préventif de | ovariectomie et de la prévention
du cancer controlatéral par le TMX chez |es patientes BRCA1

NSABP-P1 Breast Cancer Prevention Trial, JAMA, 2001, 286, 2251-2256
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Mortalité dansles éudes de prévention par TM X

Marsden -]

NSABP-P1 -

Italian

1BiS-|

All trials -

T T

LI
0-3 0-5 09 1-0
Odds ratio

IBIS Investigators, Lancet, 2002, 360, 817-824
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L es questions en suspens

Effet protecteur ou suspensif?

Risque de sélection de tumeurs résistantes
(transformation du phénotype de la tumeur)

Balance bénéfices-risques ?
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Contraception et |ésions mammaires (OM S, 2000)

Pas derestriction Il L esavantages dépassent les risques

I Lesrisques dépassent les avantages Risqueinacceptable

Pilule OP|OP IM |Micropg|Pg IM retard| Norplant [DIU CU [DIU LNG

L ésion sansdg certain

M astopathie bénigne

ATCD familial K sein

K sein > 5 ans sans récidive
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Contraception orale et mastopathie bénigne
Nombreuses études cas-témoins ( synthése Lé, 1991) (OP 50 ny)

» effet protecteur delaCO sur laDFEK:

— absence d ' effet ou diminution de risque de 20 a 40 % avec un
effet-durée significatif

» pasd’effet ou un effet protecteur dose-dépendant sur le risque
de fibroadénome (12 études cas-témoins 1973-1994)

Pas d’études sur le type de CO utilisée.

4 études sur CO et degré d' atypie (Volsi 1978, Pastides 1983,
Hsieh 1984, Charreau 1993):
— la CO diminue le risque de mastopathie non proliférante sans
atypie
— laCO serait sans effet sur les mastopathies proliférantes avec
aypies
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Traitements hormonaux aprés la ménopause et
mastopathiesfibrokystiques

ne pas aggraver la progression de la maladie

entrainer la régression de la maladie

ne pas augmenter le risque d’ apparition d ’un cancer

diminuer lerisque d 'apparition d’ un cancer
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Evolution des mastopathies bénignes
apresla ménopauseen I’absencede THS

Taux de biopsies pour mastopathies (%o)

Jick, Am J Epid, 1986, 124, 746
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Evolution des mastopathies bénignes
apr ésla ménopause en présencede THS

Etudes cas-témoins et de cohorte (Berkowitz 1984, Berkowitz 1985,
Jick 1986, Rohan 1999)

- augmentation du risgue de mastopathie sous THS
- avec un effet durée dépendant (Rohan 1999): R de 1.8 apres plus

de 10 ans
- sans différences semble-t-il selon le type de mastopathies

favorisées
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Risque de cancer du sein sousTHS
en cas de mastopathie bénigne

Year  First Author 1

1980 Ross 2¢

1986 Brinton1? _-}l—
1987 Wingo 30 S
1988 Rohan 1
1991 Dupont 32 ——
1991 Kaufman 33
1991 Palmer 34

1995 Newcomb 35
1995 Stanford 36

All Studies

0 1 2 3 4 5 6
Relative Risk of Breast Cancer

Dupont, Cancer, 1999, 85, 1277-1283
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Risque de cancer au se O
elon letype de mastopathie bénigne
0494 biopsies, 444 cancer s appa e S oyen de 20 a
[ aveeRHSI
g |
D DO 9 o 000 6 .A: O
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Sensibilité et spécificité de la mammographie
et THS (premier dépistage, 103770 femmes de 40 a 70 ans)

100%

90%
80%
70%

60%

50% | | =

40% . ———

30%

20% . _ 19,50%
10% I E3n80%
0% A

[Ee—

ccif P
Spécificite Sensibilité
Taux /10000

i
HS
h femmes
sans T Ml

Kavanagh, Lancet, 2000, 355, 270-274
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Mammographieet THS

% de femmes dont la densité

mammographique augmente apres 1 an de

traitement (étude PEPI, 307 femmes)
CEE + Py 12m AT ‘

1
CEE + MPA cont [N
CEE + MPa 12/m [N

1
cee [
Placebo
] 5 10 15 2

Greendale, Ann Intern Med, 1999, 130, 262-269.

25
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Mammographieet THS (2)

Nombre de mammaographies plus denses sous THS, avec et
sansarrét préalable

A: 38 femmes
TTS50 Lutényl
continu

B: 38 femmes
TTS50 seul

Patients (%)

1: pasarrét

2. arrét de2ljours
EVEE

Colacurci, Fertil Steril, 2001, 76, 451-455.
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Densité mammographique sous L ivial

I. Valdivia, Clin Drug I nvest, 2000, 20, 101-107.
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LeLivial expérimentalement

In vitro (cellules SULPHATASE

— T
normales et Wslt:mf = oestrone
sulphate

Cancefeuses) SULPHOKINASE
diminuela

formation de DEHYDROGENASE

I’ cestradiol a partir AN réductive

del’csstroneen
diminuant lavoie de
la sulfatation et dela

dehydrogenatlon androgen ~— oestradiol

AROMATASE

Chez lerat, latibolone inhibe de fagon dose-dépendante I’ apparition et
la croissance (comme le tamoxiféne) de tumeursinduites par la DMBA
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Mammographie et Raloxifene

168 femmes de 53 ans en moyenne, randomisées sur 2 ans. variation de
densité mammair e apres 2 ans de traitement par raloxiféeneou ERT

-1.7% |
Placeb¥ N
RLX 60 ng/j mLx =0 o
MY CEE 0,625 myj

Freedman, J Natl Cancer Inst, 1995, 87, 670-675




