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ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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G. Berclaz

PATHOLOGIE BENIGNE DU SEIN,
PROBLEMES DIAGNOSTICS ET
TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF

Hormonsubstitutionstherapie: gutartige Brustdriisenveranderungen und diagnostische

Schwierigkeiten
Zusammenfassung

Waéhrend der fertilen Lebens-
phase der Frau reagiert der Brust-
driisenkorper auf die unter-
schiedlichen hormonellen Ein-
fliisse des Zyklus. So verursachen
Oestrogene und Progesteron
gegen Ende der Lutealphase eine
Dichtezunahme des Drisen-
korpers, welche zu Brustspan-
nungen und Mastodynien ftihren
kann. Diese Dichtezunahme des
Drtisengewebes wéhrend des
Zyklus ist oft mit einer Dichte-
zunahme in der Mammographie
verbunden. Dies kann die Beur-
teilung der Mammographie er-
schweren. Nach der Menopause,
infolge der fehlenden hormonel-
len Stimulation, wird der Drti-
senkorper zunehmend durch
Fettgewebe ersetzt. In der Regel
verschwinden dadurch Masto-
dynien und benigne Pathologien.
Gleichzeitig wird meist eine Ab-

RESUME

Pendant la vie génitale active de
la femme, la glande mammaire
réagit a la stimulation hormonale
variable durant le cycle. L'in-
fluence des cestrogénes et de la
progestérone se traduit a la fin de
la phase lutéale par une densité
accrue du tissu mammaire qui se
manifeste souvent par une tension
ou par des mastodynies. Cette
augmentation de la consistance
du parenchyme mammaire durant
le cycle est souvent associée a
une augmentation de la densité a

nahme der mammographischen
Dichte mit besserer
Beurteilbarkeit der verschie-
denen Pathologien beobachtet.

Die Hormonsubstitution kann
jedoch die Involution des
Drtisenkorpers verhindern oder
sogar zu einer Dichtezunahme
bei der Mammographie fiihren,
was die Sensitivitat und Spezifitét
dieser Untersuchung vermindert.
Zusatzlich werden unter hormo-
neller Substitution Mastodynien
beobachtet, welche einen nega-
tiven Einfluss auf die Qualitit der
Mammographie haben kénnen.
Ebenfalls kommen vermehrt ab-
kldrungsbediirftige benigne Pa-
thologien vor. Die Wahl des Hor-
monprdparates sowie die Dosie-
rung beeinflussen das Ausmass
dieser Verdnderungen.

Ein qualitativ gut durchgefiihrtes
mammographisches Screening

la. mammographie, qui peut ren-
dre sa lecture plus difficile. Apres
la ménopause, a la suite de la
disparition de la stimulation hor-
monale, la glande mammaire su-
bit une transformation graisseuse
amenant en général une dispari-
tion des mastodynies et des diver-
ses pathologies bénignes. On
note souvent une diminution pa-
rallele de la densité des mammo-
graphies permettant une
meilleure visualisation des diver-
ses pathologies.

L’hormonothérapie substitutive
peut cependant stopper I'involu-
tion de la glande mammaire ou

senkt dank einer friihzeitigen
Diagnose die Mortalitat des
Mammakarzinoms. In der
Schweiz wird jetzt im Rahmen
von klar definierten Screening-
Programmen eine Mammogra-
phie alle 2 Jahre ab dem

50. Altersjahr (ibernommen.

Es ist wichtig, dass vor Beginn
jeder Hormonsubstitutionsthe-
rapie eine Mammographie
durchgefiihrt und die Patientin
tiber mégliche auftretende Pro-
bleme aufgeklart wird. Bei einer
mammographischen Dichtezu-
nahme mit dadurch erschwerter
Beurteilbarkeit ist eine zusdatzlich
Sonographie der Brust indiziert.
In gewissen Fallen muss ein
Wechsel des Hormonpraparates
oder ein kurzfristiger Behand-
lungsunterbruch in Betracht ge-
zogen werden.

méme augmenter la densité de la
glande mammaire et de la mam-
mographie, diminuant la sensibi-
lité et la spécificité de cet exa-
men. D’autre part, la substitution
hormonale est parfois associée a
des mastodynies réduisant la qua-
lité des mammographies et a |"ap-
parition de pathologies bénignes
nécessitant une investigation. Le
type de substitution ainsi que les
différents dosages jouent un role
dans l'intensité de ces transforma-
tions.

Le dépistage mammographique,
réalisé dans de bonnes conditions
est une mesure qui permet de



réduire la mortalité due au cancer
du sein grace a un diagnostic pré-
coce. En Suisse, la mammographie
de dépistage est maintenant prise
en charge tous les deux ans et ce
des I’age de 50 ans dans le cadre
de programmes de dépistage de
masse organisé, répondant a des
criteres de qualité définis.

Il est essentiel de pratiquer une
mammographie avant de commen-
cer un traitement hormonal de sub-
stitution et de sensibiliser les pa-
tientes a ces différents problémes.
Lors de I’apparition d’une augmen-
tation de la densité rendant le dia-
gnostic difficile, I'utilisation de
I’échographie mammaire est néces-
saire. Dans certain cas, un change-
ment du traitement substitutif ou un
arrét momentané doit étre envi-
sagé.

EVOLUTION DU PARENCHYME
MAMMAIRE DURANT LE CYCLE
ET APRES LA MENOPAUSE

Apres avoir participé a sa crois-
sance, différents facteurs tels les
cestrogenes et la progestérone
vont controler la glande mam-
maire de maniére cyclique jus-
qu’a la ménopause. Le paren-
chyme épithélial va ainsi répon-
dre aux différentes stimulations
hormonales par une prolifération
limitée, une différenciation et par
une mort cellulaire par apoptose
[1]. Cette influence se traduit par
une augmentation de la consis-
tance de la glande mammaire
durant la phase lutéale parfois
associée a des tensions. Un désé-
quilibre hormonal peut se tra-
duire par une prolifération accrue
avec apparition de pathologies

bénignes tels la maladie fibro-
kystique ou I’adénofibrome [2].
Des mastodynies nécessitant un
traitement sont également impu-
tées a une perte de cet équilibre
[3]. A la suite de la disparition de
la stimulation ovarienne durant la
ménopause, on assiste a une invo-
lution progressive du parenchyme
épithélial et a une disparition pres-
que totale de ces différentes pa-
thologies bénignes [4].

VIAMMOGRAPHIE DURANT LE
CYCLE ET AVEC L’AGE

La densité de la glande mam-
maire a la radiographie dépend
de la proportion des différents
tissus. Alors que la graisse est
translucide, le parenchyme épi-
thélial et le tissu conjonctif sont
denses. Le sein de la jeune
femme est avant tout constitué de
tissus denses, ce qui explique la
faible sensibilité de la mammo-
graphie chez les patientes de
moins de trente-cinq ans chez qui
I’échographie devrait étre préfé-
rée. Par la suite, toute mammo-
graphie devrait étre effectuée
apres le début des regles et jus-
qu’au milieu du cycle, alors que
la densité est minimale. La com-
pression des seins durant la mam-
mographie, moins douloureuse
peut alors étre augmentée, ce qui
améliore la qualité des clichés.
Avec l'involution de la glande
mammaire due a I’age on note
une augmentation relative du
tissu adipeux associée a une di-
minution de la densité mammaire
et une augmentation paralléle de
la sensibilité de détection des
anomalies.

INFLUENCE DE LA SUBSTITUTION
SUR LA GLANDE MAMMAIRE

Une substitution hormonale est
aujourd’hui prescrite chez un
nombre toujours plus grand de
femmes pour le traitement des
troubles climatériques, mais
aussi pour la prévention de |'os-
téoporose et des maladies
cardio-vasculaires [5, 6]. L'un
des effets secondaires les plus
fréquents de la substitution hor-
monale est I"apparition de
mastodynies [7, 8]. L'anxiété
créée par ces douleurs est diffi-
cile a accepter lors d’un traite-
ment pour diminuer des sympto-
mes climatériques [9]. Ryan [10]
rapporte ainsi un arrét du traite-
ment pour des tensions mammai-
res chez 5 % des patientes pre-
nant des hormones comme pro-
phylaxie de |'ostéoporose. Plu-
sieurs études [11, 12] ont égale-
ment mis en évidence une aug-
mentation de la maladie
fibrokystique en relation avec le
traitement hormonal. Cette aug-
mentation est aussi en relation
avec la durée du traitement [12].
L'influence des cestrogenes sur la
prolifération des cellules épithé-
liales mammaires [13] est sup-
portée par de nombreuses études
épidémiologiques [14], alors que
le role des progestatifs [15] n’est
toujours pas clair. L'une des ca-
ractéristiques de la maladie
fibrokystique est la présence de
kystes, qui sont des dilatations
des lobules par des sécrétions
cellulaires non absorbées. Dans
une série de 581 patientes,
Devitt [16] reporte une corréla-
tion entre la prise de substitution
hormonale et |"apparition de kys-
tes mammaires. Ces résultats ont
été confirmés dans une étude



comprenant 1133 patientes [17] :
7 % (n = 46) des patientes avec
un traitement hormonal présen-
taient des kystes contre seule-
ment 1 % des patientes sans trai-
tement (p < 0,0001). Dans cette
étude, une augmentation du
nombre de mammographies et
d’échographies a été décrite,
entrainant une légéere augmenta-
tion des colts. Comme le reste
du parenchyme mammaire, les
adénofibromes sont sous I’in-
fluence de la substitution hormo-
nale. On a en effet retrouvé a
I'intérieur de ces adénofibromes
des récepteurs aux cestrogenes
ainsi qu’une concentration
d’cestrogenes plus grande que
dans le tissu mammaire normal
avoisinant [2]. Un traitement
substitutif hormonal peut ainsi
provoquer une augmentation de
la taille [18] ou du nombre [4]
des adénofibromes.

INFLUENCE DE LA SUBSTITUTION
SUR LA MAMMOGRAPHIE

Plusieurs études ont montré qu’un
dépistage par mammographie
permettait une diminution de la
mortalité due au cancer du sein
[19]. En Suisse, une mammogra-
phie est maintenant remboursée
tous les deux ans entre 50 et 70
ans dans le cadre de programmes
de dépistage de masse organisés
déja en cours (Vaud, Valais, Ge-
néve) ou a mettre sur pied. Chez
les patientes asymptomatiques
qui présentent des risques accrus
de cancer du sein, cet examen
devrait étre effectué tous les ans
des 35 ans. Une diminution de la
sensibilité ou de la spécificité de
cet examen peut avoir des réper-
cussions importantes sur la morta-

lité du cancer du sein ou sur le
taux de biopsies.

Les kystes et les adénofibromes
se traduisent a la mammographie
le plus souvent par une densité
de forme arrondie et bien délimi-
tée. Toute augmentation de la
taille ou du nombre de ces pa-
thologies bénignes est accompa-
gnée d’une augmentation de la
densité, rendant le diagnostic du
tissu avoisinant plus difficile. La
présence de mastodynies peut
également empécher une com-
pression adéquate des seins avec
pour conséquence une réduction
de la qualité de la mammogra-
phie [20]. La substitution hormo-
nale stoppe parfois I'involution
de la glande mammaire due a
I’age. Ainsi, Kaufmann [21] rap-
porte que chez des femmes trai-
tées pendant 5 ans ou plus, la
diminution habituelle de la den-
sité a la mammographie n’est pas
observée. Au contraire, la substi-
tution augmente parfois la den-
sité du parenchyme mammaire
normal a la mammographie [8].
Rand [22] a analysé les mammo-
graphies de 754 patientes traitées
par substitution hormonale et de
260 patientes sans traitement
servant de contrdle. Les transfor-
mations mastopathiques modé-
rées étaient significativement
augmentées (p < 0,01) dans le
groupe avec traitement (47,2 %
vs. 33,5 %). Cette augmentation
de la densité a la mammographie
a deux implications principales.
1. Un parenchyme mammaire
dense peut étre un facteur de
risque pour le cancer du sein
[23] et ce risque est encore plus
élevé lorsqu’il existe une anam-
nése familiale de cancer du sein
[24]. 2. L'augmentation de den-
sité peut affecter la sensibilité ou
la spécificité de la mammogra-

phie. Alors que Thurfjell [25] ne
détecte pas de différence de sen-
sibilité chez 3.126 patientes avec
une substitution hormonale,
deux études de dépistage récen-
tes ont retrouvé un baisse de
cette sensibilité. Dans la pre-
miere [26] qui analyse 180.000
femmes entre 50 et 64 ans, le
risque relatif pour une femme
sous substitution hormonale
d’avoir un cancer diagnostiqué
entre deux mammographies de
dépistage (cancer d’intervalle) est
de 1,79 (95 % ClI: 1,26-2,55) par
comparaison avec une femme
sans traitement. Dans la seconde
[27], la sensibilité est nettement
diminuée chez les femmes qui
présentent une glande mammaire
dense et qui sont sous traitement
hormonal : 0,33 (95 % ClI: 0,19—
0,59) contre 1,00 chez une
femme avec une mammographie
peu dense et sans traitement hor-
monal. Une diminution de la
spécificité est également reportée
dans la plupart des études [25,
28]. Harvey [29] décrit dans une
étude sur 48 patientes une aug-
mentation de la spécificité de la
mammographie. Aprés un arrét
de la substitution durant deux
semaines chez des patientes pré-
sentant une anomalie a la mam-
mographie, une diminution ou
une résolution de cette anomalie
est apparue chez 74 % des pa-
tientes, avec une diminution des
biopsies inutiles. Toutes ces étu-
des ont montré une augmenta-
tion significative de la densité
mammographique a la suite d’un
traitement hormonal. Pourtant,
certaines femmes ne réagissent
pas par une augmentation de la
densité et d’autres présentent
une densité élevée sans avoir été
substituée. Des caractéristiques
génétiques différentes ou une
production hormonale endogene



variable pourrait étre a I’origine
de ces différences [30].

INFLUENCE DU TYPE DE
SUBSTITUTION

Le type de substitution hormonale
joue un role important dans I"in-
tensité de I"augmentation de la
densité. Ainsi, plusieurs études
rétrospectives [12, 31, 32] ont
montré une augmentation plus
importante de la densité lors d’un
traitement combiné d’cestrogenes
et de progestatifs que lors d'un
traitement avec des cestrogénes
seuls. Ces résultats ont été confir-
més par |I"étude prospective de
Greendale [33], dans laquelle 307
patientes ont été randomisées en 5
groupes. Dans le groupe recevant
un placebo, aucun changement de
la mammographie n’a été noté.
Une augmentation maximale de la
densité a été rencontrée chez les
femmes recevant un traitement
d’cestrogenes conjugués équins
(0,625 mg/j) et d’acétate de mé-
droxyprogestérone (10 mg/j)

12 jours par mois. Le risque
d’augmentation de la densité par
rapport aux femmes recevant un
traitement d’cestrogeénes équins
conjugués seuls (0,625 mg/j) est
de 13,1 (95 % Cl: 2,4-73,3). Ce
risque est inférieur pour un traite-
ment d’acétate de médroxypro-
gestérone continu (2,5 mg/j): 9,0
(95 % ClI: 1,6-50,1). Lorsqu’un
traitement oestro-progestatif com-
biné est souhaité, I’augmentation
de densité la moins importante
est retrouvée dans le groupe rece-
vant de la progestérone micro-
nisée (200 mg/j) de maniere cycli-
que pendant 12 jours par mois.
Dans ce dernier groupe, le risque
d’augmentation de la densité est
de 7,2 (95 % Cl: 1,3-40,0) par

rapport au groupe ne recevant
que les cestrogenes équins conju-
gués (0,625 mg/j). L'étude de
Persson [20] a également montré
une augmentation de la densité
lors d’un traitement combiné par
rapport a un traitement d’cestro-
genes seuls. La plus grande aug-
mentation est cependant rencon-
trée chez les patientes recevant
un traitement combiné continu (1
mg/j de noréthistérone acétate
durant 28 jours) par rapport aux
patientes recevant le traitement
cyclique (1 mg/j pendant seule-
ment 10 jours). Cette différence
peut s’expliquer par la dose totale
de progestatifs administrés: 28 mg
par mois pour le traitement con-
tinu contre seulement 10 mg par
mois pour le traitement cyclique.

POSSIBILITES D’ AMELIORATION
DU DIAGNOSTIC ET DES
MASTODYNIES

Une mammographie de dépistage
devrait étre effectuée avant le dé-
but du traitement hormonal [34],
puis tous les deux ans. Lors de
substitution cyclique, cet examen
doit se faire durant la phase cestro-
génique. Lorsque le parenchyme
mammaire est dense, |'échogra-
phie est un outil indispensable
pour |"évaluation complémentaire
a la mammographie [35]. Cet exa-
men peut étre effectué dans des
conditions optimales malgré la
présence de mastodynies. Les pos-
sibilités diagnostiques de la réso-
nance magnétique (IRM) durant la
substitution hormonale sont limi-
tées en raison d‘une possible aug-
mentation diffuse de I"enrichisse-
ment du produit de contraste [36]
par le tissu fibro-glandulaire dimi-

nuant la spécificité de cet examen.

Le lien entre les mastodynies et
I’”augmentation de la densité a la
mammographie aprés un traite-
ment hormonal ayant été démon-
tré [8], une approche similaire
peut étre entreprise pour dimi-
nuer ces effets lors d’une substitu-
tion. Lors de I"instauration d’un
traitement, afin d’éviter I"appari-
tion de mastodynies, Marsh [9]
recommande une substitution
combinée cyclique avec une dose
minimale d’cestrogenes (cestro-
genes conjugués, 0,625 mg, cestra-
diol 2 mg tous les deux jours, ou
cestradiol transdermal 25 pg par
semaine). Si une augmentation de
la densité génant le diagnostic est
observée avec les doses recom-
mandées, un progestatif de faible
puissance [20] et proche de la
substitution naturelle comme la
dydrogestérone peut étre essayé.
Le traitement progestatif cyclique
peu également étre pris de ma-
niere continue ou avec un autre
progestatif [33]. Chez les patientes
apres hystérectomie, une substitu-
tion avec des cestrogenes seuls
peut étre envisagée [33]. Si des
mastodynies apparaissent en
cours de traitement, un traitement
local avec un gel a base de pro-
gestérone ou une diminution de
la dose d’cestrogenes [7] peut
amener une disparition de la
symptomatologie. Pour la pa-
tiente agée, chez laquelle I'appa-
rition d’effets secondaires limite
rapidement la compliance, une
préparation hormonale faiblement
dosée devrait étre préférée. Plu-
sieurs études [32, 29] ayant mon-
tré une diminution de la densité
ou méme une disparition d’ano-
malies mammographiques béni-
gnes apres un bref arrét de la sub-
stitution [29], une interruption du
traitement hormonal quelques
semaines avant la mammographie
peut étre envisagé pour les pa-



tientes chez lesquelles une den-
sité élevée limite le diagnostic du
dépistage. Il en va de méme pour
la réalisation d’un examen IRM.

Un risque de cancer du sein lége-
rement plus élevé, sans augmen-
tation de la mortalité [37], a été
mis en relation avec I'usage de la
substitution hormonale [38, 39].
Une densité mammographique
augmentée est également un fac-
teur de risque [23, 24]. A la suite
de I'instauration du traitement
hormonal, une augmentation de la
densité mammographique servira
peut-étre de marqueur [33] pour
les patientes a risque qui nécessi-
tent une surveillance accrue.
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