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MHT et risque de cancer de 
l’endomètre

• Problème de santé publique
– 10 millions de femmes ménopausées en France, 

16 millions en 2050
– prévalence élevée de l’utilisation de THM

• Etudes antérieures ont montré une augmentation du
risque de cancer de l’endomètre avec l’utilisation
d’oestrogènes seuls (Ziel 1975, Smith 1975)

• Impact des THM sur le risque de cancer de 
l’endomètre ? 



Risques et bénéfices des 
différents traitements 

Les THM comportent  chez les femmes non 
hystérectomisées :
- un estrogène : estradiol/CEE, administré par voie  

orale ou non orale
- un progestatif :

- synthétique : l’Europe et en particulier la France 
dispose de nombreux progestatifs différents non 
utilisés aux USA

- progestérone micronisée :  
- commercialisée depuis 1998 aux USA
- peu étudiée
- E3N est la seule cohorte au monde à ce jour, à avoir un grand 

nombre d’utilisatrices. 



E3N - Population étudiée

• 98 995 femmes agées de 45 à 60 ans en 1990 
adhérentes de la MGEN

• Exclusion des femmes 
– avec données de suivi manquantes 
– ayant déjà eu un cancer
– non ménopausées
– hystérectomisées 

• Restent 66 324 femmes (585199 personnes 
années)
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E3N 
Données sur les THM

• Age au début
• Nom du traitement 
• Durée

• Mise à jour à chaque questionnaire
 Pour chaque femme : âge de début, âge 

de fin, durée d’utilisation, type de THM



Caractéristiques de la population

 
 
  

Never user of MHT 
(n =19037) 

Ever user of MHT 
(n = 47287) 

BMI (kg/m2)     
<=20 12% 15% 
20 - 25 56% 66% 
>25 32 20% 
   
Age at menopause (years)   
<48 11% 16% 
48 - 52 42% 52% 
>52 47% 33% 
   
Use of oral contraceptives   
No 51% 34% 
<=10 yrs 18% 24% 
>10 yrs 13% 19% 
Yes, but missing duration 19% 24% 
   
Premenopausal use of Progestagen   
No 71% 53% 
Yes 29% 47% 
   
 



Caractéristiques comparables 

• Tabagisme, diabète, HTA, niveau 
d’éducation, activité physique

• Age ménopause, ménarche, parité , suivi 
gynécologique 

• Atcd familial cancer endomètre
• Atcd personnel de pathologie bénigne 

utérine (fibrome, endométriose et polypes) 



User status (% of person-years) 
never   34.0 
past   12.8 
current   42.2 
ever, but unknown recency  11.0 
Mean duration of use (years, mean+/-SD) 
E alone   3.9±3.3  
E and P   4.7±2.6  
E and DG   4.5±2.9  
E and other progestagen    4.5±2.7  
 

Traitements 

76



Traitements 

Estrogen type (unopposed or not, % of person-years among ever users) 
estradiol   85.8
estriol /promestriene  5.0
CEE   2.7
NA     6.5
Progestagen Type (% of person-years among ever users)   
E alone   7.6
E and P   21.0
E and DG   15.8
E and pregnane/norpregnane  39.8
E and Norsteroid  5.4
Tibolone   0.4
Other *   10
Route of administration of estrogens (% of person-years among ever users ) 
oral   21.5
cutaneous  59.1
vaginal /nasal/intramuscular 11.8
NA     7.6 
 



THM et risque de cancer de l’endomètre 
n=219 cas 

66 324 femmes (585 199 PA)  
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THM et risque de cancer de l’endomètre 
(n=219 cas)
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THM et risque de cancer de l’endomètre 
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Chabbert-Buffet N et al, submitted

0
1
2
3
4
5
6

no
n u

se
rs

E alone
cu

rre
nt

pa
st

E+P
roge

ste
ron

e
cu

rre
nt

pa
st

E+D
yd

rog
es

ter
on

e
cu

rre
nt

pa
st

E+P
regn

an
es

/N
orpr

egn
an

es
cu

rre
nt

pa
st

cu
rre

nt
pa

st

aucune différence significative entre current et past



THM et risque de cancer de l’endomètre 
(n=219 cas)
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Discussion THM associant E à
Progestérone / endomètre 

• THM associant E à Progestérone induirait 3 cas 
supplémentaires (7 vs. 4) pour 10 000 PA

• Diverses études suggèrent que la progestérone 
n’induit pas systématiquement une 
transformation sécrétoire de l’endomètre 

• Etudes non contrôlées non randomisées 
• La transformation sécrétoire est-elle un 

prédicteur de la non survenue d’un cancer 
endométrial ? 



PEPI trial



PEPI trial



Risque vasculaire



Le schéma E2P

• En cours d’évaluation pour les 
effets vasculaires 

• Études 
– KEEPS
– ELITE



Risque de cancer du sein



THM et cancer du sein, selon le moment d’initiation après la ménopause

Fournier et al, JCO, 2009
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Heterogeneity NS

Heterogeneity NS

Fournier et al, Br Cancer Res Treat, 2007

Résultats par type de THM (n=2355 cas)
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Progestérone / Dydrogestérone ? 
• Progestérone aux doses utilisées (100 

ou 200 mg/j) : bioactivité limitée ? 
 pas d’effet délétère mammaire mais 

pas d’effet protecteur endométrial.
• Dydrogestérone bio activité différente 

entre sein et endomètre ?



Critiques
• Traitement auto-déclaré
• mais mise à jour tous les 2-3 ans 
 bonne fiabilité (Banks 2001 Sandini 2008)

• Doses et durées chaque mois 
manquantes

• Puissance statistique : nécessité de 
confirmer résultats sur dydrogestérone



Conclusions 

• Doses de P trop faibles?
• Traitements non pris? pris irrégulièrement ?

• Dydrogestérone, effet intermédiaire
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