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CANCER DU SEIN 

Comment le sein, porteur de vie, peut-il conduire  
à la mort ? 
DOMINIQUE LEYRONNAS, PÉDIATRE

Au-delà de toutes les expertises sur le 
cancer du sein que partage ce numéro, 

ce sujet suscite une profonde réflexion 
existentielle. On dit qu’une femme porte 
son futur bébé en son sein. Pourquoi notre 
langue assimile-t-elle verbalement le sein 
à la partie la plus intime du corps ? Pour 
le bébé, c’est un message de continuité 
puisqu’il passe du sein au sein. “Au sein de’’ 
signifie : “au cœur de’’ ; belle assimilation ! 
Cette pirouette linguistique est riche de 
signification.

Ce sein dont l’apparition trouble les jeunes 
filles (et les jeunes garçons !), dont elles 
sont tantôt fières, tantôt gênées, est le 
point de rencontre de la féminité et de la 

maternité. C’est en vivant sa vie de femme 
dans toutes ses dimensions, telles que le 
permet notre époque, qu’on en vient à être 
exposée au risque du cancer du sein. Maladie 
écologique au premier degré où tous les 
volets de notre vie jouent un rôle : activité, 
sport, alimentation, sexualité, profession, 
psychisme…

La prévention s’en trouve rendue complexe. S’il 
faut surveiller, dépister sans relâche, il faut aussi 
saisir la moindre occasion de réduire le risque. 
L’allaitement en est une, qui rappelle à quelle 
fonction essentielle les seins sont destinés.
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*Possibilité de payer en 10 mensualités pour les particuliers
**Institutions = Etablissements hospitaliers, maternités, facultés, ... 

Accès multiples possibles
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                      Les dossiers de l’obstétrique

Le seul site global  
pour les Sages-Femmes :

• �LE VADEMECUM DES SAGES-FEMMES
• �LES MANUELS INTERACTIFS :
• MERCK
• LE SEIN
• LA CONTRACEPTION
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SAVE THE DATE

LE VADEMECUM DES 
PRESCRIPTIONS DE LA  

SAGE-FEMME 2026 
17 domaines de prescriptions, 

200 fiches synthétiques  
et pratiques
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Suivi génésique de la femme

L’accouchement physiologique

Initiation et maintien de l’allaitement

La sage-femme référente : place et rôles

SESSIONS : Amphithéâtre TOGA – ATELIERS : Salle A venir

En Distanciel dans les Écoles de Sages-Femmes partenaires
Coordinatrices scientifiques du programme :  

Marion BENOIST et Michelle Pascale HASSLER

Suivi pédiatrique de « prévention »

IVG : médic et chirurgicale
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«LE CANCER DU SEIN  
AUX DIFFÉRENTS ÂGE  

DE LA FEMME» 

PARIS* 26 ET 27 MARS 2026

6

CANCERS AU FÉMININ   
4 nos/an. La revue propose des numéros 

thématiques : cancer du sein, cancer 
de l’endomètre, cancer de l’ovaire, 

cancer et immunothérapie

4

REPRODUCTION HUMAINE  
ET HORMONES 

2 numéros thématiques par an 
et 2 revues générales en 
gynécologie obstétrique
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1er trimestre 2026 
La gestion du cabinet  

de la Sage-Femme libérale  
(Ile-de-France)
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3 réunions thématiques 2026 
avec les Écoles de Sages-Femmes  

et les anciens élèves

2e trimestre 2026 
La Sage-Femme et la médecine  

de la reproduction  
(Sud-Ouest)

3e trimestre 2026 
L’allaitement  

(Sud-Est)

3 RÉUNIONS THÉMATIQUES 2026 AVEC LES 
ÉCOLES DE S-F ET LES ANCIENS ÉLÈVES 

1er trimestre (Ile-de-France) 
2e trimestre (Sud-Ouest) 

3e trimestre (Sud-Est)
3 DATES ET LIEUX

* UIC-P, 16 rue Jean Rey, 75015 Paris
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RÉDACTION : Pascale Hassler, S-F, Enseignante, ESF Marseille (michelle.hassler@univ-amu.fr)  ; Alexandra Musso, S-F, Enseignante, Nice (musso.a@chu-
nice.fr) ; Marion Benoist, S-F libérale (benoist.marion@gmail.com), Alexandra Benoit, AP-HP Béclère (alexandra.benoit@aphp.fr).	  
MEMBRES : Farid Boubred, PH Pédiatre, Marseille - Véronique Brevaut-Malaty, PH Pédiatre, Marseille - Isabelle Derrendinger, S-F, Directrice SF, Nantes 
- Bruno Deval, Gynécologue-Obstétricien, Paris - Claude Doyen, S-F, Directrice ESF Strasbourg - Pierre Frémondière, Enseignant Chercheur, ESF Marseille - 
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Depuis 2024 : une nouvelle maquette, de nouveaux contenus, un site 
internet. 

La revue « Les D.O Sage-Femme » accompagne et favorise le développement 
des responsabilités des Sages-Femmes. Chaque mois, des rubriques men-
suelles thématiques apportent aux Sages-Femmes des mises à jour et des 
compléments de formation et d’information.

9 numéros par an +  
1 supplément le «VPSF»

 

Périconception
Prévention
Petits maux de la grossesse
Infectiologie Parasitologie
Pathologies Obstétricales
Pathologies et Grossesse
Post-partum
Périnée
Allaitement
Pédiatrie

 
Gynécologie : Contraception, IVG, 
Endométriose, Infertilité……
Santé, beauté, environnement 
parapharmacie
Matériel
Consommables
Gestion du cabinet libéral
Instances professionnelles - 
Associations
Législation

LES THÈMES TRAITÉS DANS LES D.O SAGE-FEMME ET  
DANS LE VADEMECUM DES PRESCRIPTIONS DE LA SAGE-FEMME* EN 2026

• Des dossiers  
thématiques
• La gestion  
du cabinet
• Des articles  
originaux
• Des fiches actuali-
sées du VPSF
• Des publications 
utiles 

Rédaction : Pascale HASSLER,  
Alexandra MUSSO, Marion BENOIST et 
Alexandra BENOIT

Le manuel  
médical MERCK 
digital

FOCUS  
SUR LE 

D.O. SAGE- 
FEMME
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Le VPSF (1re édition)
sera accessible 
également :
• via la plateforme VPSF

- 1re edition.
• via une application

mobile : VPSF - 1re

edition.

KIT MÉDIA VPSF 1RE ÉDITION

Le Vademecum des Prescriptions de la Sage-Femme sera 
consulté par 15 000 Sages-femmes pendant 360 jours par an, soit 
environ 4 500 000 prises en main.

4 500 000 CONSULTATIONS PAR AN !

Version imprimée - version numérique
1re édition

Les contenus du VPSF sont  
la propriété des Éditions ESKA.  
Les monographies des médicaments et  
produits de santé sont la propriété de la Base  
Claude Bernard et peuvent être consultées sur  
le site BCB.

Base 
Claude 

Bernard

BCB

La revue Les Dossiers de l’Obstétrique, 1re revue de Sages-femmes, créée 
en 1974, a fait paraître son 516e numéro. Elle édite à partir de 2021
un supplément annuel d’aide à la prescription et aux conduites à tenir à 
l’usage des Sages-Femmes : le Vademecum des Prescriptions de la Sage-
Femme (VPSF).

VPSF 1re ed., c’est LE vademecum utile à la sage-femme :
➝ Mémento clinique
➝ Conduites à tenir
➝ Thérapeutique et Prescriptions

LA PREMIÈRE ÉDITION DU VADEMECUM DES PRESCRIPTIONS 
DE LA SAGE-FEMME  

EST DISPONIBLE DÈS MAINTENANT !

17 domaines de prescription
• 13 chapitres destinés aux situations normales ou pathologiques

rencontrées par les sages-femmes,
• + de 100 stratégies thérapeutiques liées à la naissance, au

confort de la maman et au confort du bébé,
• 2500 médicaments,
• 4 chapitres consacrés aux matériels et appareils, aux

consommables, à la gestion du cabinet, utiles aux SF,
aux instances officielles et à la législation,

• Des arbres de décisions,
• Plus de 2 500 médicaments,
• Plus de 400 services ou produits…

2 500 PRODUITS

1re édition

Diffusion
Répartition  
du Lectorat  
des Dossiers de 
l’Obstétrique

62 %

19 %

10 %

4 %
5 %

Hospitalières
Libérales

Territoriales

Élèves Écoles

› Utilisation de la Base Claude Bernard
› Produits pharmaceutiques classés 

par chapitre et sous-chapitre
› Produits pharmaceutiques classés

par laboratoire exploitant
› Produits pharmaceutiques classés

par ordre alphabétique
› Index des médicaments par ordre

alphabétique
› Rappel des textes réglementaires

› Liste des Centres nationaux de
référence (ex. : CRAT…)

› Liste des numéros utiles (ex. : 3919…)
› Liste des Associations professionnelles

(ex. : Association Nationale des 
Sages-femmes libérales…)

› Accès au dictionnaire des
médicaments BCB

› Accès aux recommandations,
RCP, SMR

Que trouve-t-on dans le 
Vademecum des Prescriptions de la Sage-Femme ?

Les Prescriptions de la sage-femme

• Le nom des 
laboratoires 
est cité afin 
d’identifier le 
distributeur et le
fabricant.

• Exemple d’arbre 
de décision
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COMPOSITION DU LAIT MATERNEL 9.1

• Variation en fonction :
´ du terme de lʼaccouchement ;
´ de l’âge de l’enfant et donc de la durée de l’al-

laitement ;
´ du nombre de tétées ;
´ de l’espacement entre les tétées ;
´ de l’alimentation de la mère (modification du

profil lipidique et le goût du lait).
• MAIS AUSSI :
´ au cours de la tétée, de la journée.

n COMPOSITION
DU COLOSTRUM
« L’OR LIQUIDE »

• Produit durant les 3 à 4 premiers jours après l’ac-
couchement.

• Épais, jaune (taux élevé en béta carotène).

Glucides

 ͵ Moins riche en lactose et plus riche en oligosaccha-
rides (Human milk oligosaccharides, HMO) que le 
lait mâture : 2-2,5/100ml.

Lipides

 ͵ Moins riche en lipides que le lait mature mais taux 
de cholestérol, d’acides gras à longue chaine plus 
élevé et taux d’acides gras à courte chaine plus bas, 
plus élevé que dans le lait mature.

Protéines

 ͵ Plus riche en protéines que le lait mature, ce qui 
évite la fuite hydrique :
´ « véritable concentré d’anticorps » ;
´ immunoglobulines Ig A secrétoire, globules

blancs « sang blanc » ;
´ lactoferrine.

 ͵ Peu de caséine.

Sels minéraux, oligoéléments 

 ͵ Évite la fuite hydrique.

Enzymes 

 ͵ Facilitation de la digestion.

Facteurs de croissance 

 ͵ Multiplication des bactéries de la flore intestinale.

Vitamine liposubles E

• Plus Riche en vitamine K, en vitamine A, en vita-
mine E que le lait mature.

n COMPOSITION DU LAIT
MATURE (À PARTIR DE J4-J5)

Eau

 ͵ Environ 87% du lait.

Glucides

 ͵ 7 g/100 ml. 
 ͵ Deux grands groupes.

Majorité de lactose : 85%

 ͵ Environ 6,3g/100ml, hydrolysé en glucose et galac-
tose :
´ source d’énergie importante : carburant du

cerveau et des muscles.

Oligosaccharides (HMO Human Milk 
Oligosaccharades) : 15%

 ͵ Formés de 5 sucres élémentaires : glucose, galac-
tose, N-acétylglucosamine, fucose, acide sialique.

 ͵ De véritables prébiotiques. 
 ͵ Rôle essentiel dans la mise en place du microbiote.
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Épidémiologie du cancer du sein*  
Incidence en France
PAR MARC ESPIÉ, ONCOLOGUE MÉDICAL À PARIS. ANCIEN DIRECTEUR DU CENTRE DES MALADIES DU SEIN DE L’HÔPITAL  
SAINT-LOUIS

QUELQUES CHIFFRES

	³ INCIDENCE DU CANCER DU SEIN  
ET MORTALITÉ

	i Incidence

En 2023, l’INCA a publié le Panorama des cancers en 
France. Le cancer du sein reste le cancer le plus fréquent 
chez les femmes et représente 33% des cancers féminins.

Il a été estimé à 61 214 nouveaux cas avec un taux 
d’augmentation entre 2010 et 2023 de 0,3% par an. Entre 
1990 et 2023 on note une augmentation du nombre 
de nouveaux cas de 104% avec une variation annuelle 
moyenne des TSM1 sur la période de + 0,9%. Nous n’avons 
malheureusement pas d’autres données récentes [1].

Nous reprendrons donc les données chiffrées qui 
proviennent de la publication de Santé publique France sur 
l’estimation de l’incidence et de la mortalité par cancer en 
France métropolitaine entre 1990 et 2018 [2].

En 2018 le nombre de nouveaux cas a été estimé à 58 459. 
Le taux d’incidence (après standardisation sur la structure par 
âge de la population mondiale : TSM) est de 99,9 cas pour 
100 000 personnes-années. Le cancer du sein représente 31% 
des cancers féminins suivi par le cancer colorectal (11%) et 
le cancer des poumons (9%) [3]. Le taux d’incidence s’élève 
rapidement à partir de 30 ans et est maximal vers 70 ans, 
l’âge médian au diagnostic étant de 63 ans.

Il faut noter que le nombre de cancers du sein entre 45 
et 49 ans est superposable à ceux observés entre 50 et 
54 ans et entre 55 et 59 ans et que le nombre de cancers 
survenant après 74 ans est important posant le problème 
du diagnostic précoce dans ces tranches d’âge en l’absence 
de dépistage organisé.

L’incidence du cancer du sein a quasiment doublé entre 
1990 et 2018 passant de 30 000 à 58 400. Cette élévation 
de l’incidence est liée pour moitié au vieillissement et 
à l’augmentation de la population. Il a été observé une 
augmentation de +1,1% par an entre 1990 et 2018 pour 
l’ensemble des âges, elle a été plus forte pour les femmes 
de 70 ans (+1,9%). Cette élévation de l’incidence, qui se 
poursuit, est moins forte (+0,6%) sur la période plus récente 
(2010-2018).

Le risque d’être atteint d’un cancer du sein est différent 
en fonction de la date de naissance. Il était de 5,7% pour 
les femmes nées en 1920 et il est de 10,5% pour celles 
nées en 1950.

Après donc une baisse de l’incidence du cancer du 
sein observée entre 2005 et 2009 il existe une nouvelle 

1. TSM : taux standardisé monde, ou proportion de personnes qui développent un cancer.

augmentation de l’incidence. La baisse de l’incidence avait 
été expliquée par une diminution de l’utilisation du THS 
et par un effet de saturation du dépistage. 

L’augmentation de ces dernières années ne saurait 
être mise sur le compte de ces deux phénomènes 
puisque la prescription du THS s’est effondrée et ne 
réaugmente pas et que le taux de participation au 
dépistage organisé diminue également. 

Il faut noter que ces tendances s’observent également 
dans d’autres pays comme les USA [4].

	i Mortalité

Le nombre de décès estimé pour 2018 a été de 12 146. 
Le TSM est de 14 pour 100 000. Le cancer du sein reste la 
première cause de mortalité par cancer chez la femme (18%) 
avant le cancer des poumons (15%) et le cancer colorectal 
(12%). L’âge médian au décès est de 74 ans. Il faut noter que 
l’on observe 6160 décès par cancer du sein après 74 ans.

Le taux de mortalité a diminué en moyenne de -1,3% par 
an entre 1990 et 2018, cette réduction du taux de mortalité 
a été plus importante entre 2010 et 2018 (-1,6% par an). 
Cette diminution est plus importante pour les femmes de 
moins de 60 ans par rapport aux femmes plus âgées.

	³ PRÉVALENCE DU CANCER DU SEIN

Sur une période de 5 ans, 254 000 femmes vivent après 
avoir été concernées par un cancer du sein, à 15 ans elles 
sont 610 000. La prévalence globale en 2017 était estimée 
à 913089 personnes. C’est de loin le cancer prévalent le 
plus fréquent (45% à 15 ans). Concernant la prévalence à 
5 ans on est passé de 228 000 cas en 2010 à 254 000 cas 
en 2017. Cette augmentation s’explique essentiellement par 
l’élévation de l’incidence et par les données démographiques.

	³ VARIATIONS DÉPARTEMENTALES

Il existe des variations modérées de l’incidence des cancers 
du sein en fonction des départements, les SIR variant de 
0,81 à 1,25 : 20 départements sont en « sous-incidence » 
dont plusieurs avec un SIR inférieur ou égal à 0,85 : l’Ariège, 
la Corrèze, la Haute Corse, l’Indre, le Jura, la Nièvre. Une 
légère sur-incidence est observée en Loire-Atlantique  : 
SIR = 1,11 (1,03-1,21), en Maine-et-Loire ainsi qu’en 
Île-de-France notamment dans les Yvelines  : SIR = 1,09 
(1,01-1,18), Val-de-Marne : SIR = 1,11 (1,02-1,20) et Paris : 
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SIR = 1,25 (1,15-1,35) soit une incidence 25% plus élevée 
que celle de la France [5]. Des variations existent également 
en termes de mortalité.

	³ CONDITIONS SOCIOÉCONOMIQUES

Il faut noter qu’il existe des disparités quant au stade au 
diagnostic, une étude cas témoins menée dans l’Hérault 
retrouve que les femmes de milieux économiquement 
défavorisés ont deux fois plus de risque d’être diagnostiqués 
à un stade avancé [6]. De même les données de Loire 
Atlantique - Vendée retrouvent un excès de mortalité 
par cancer du sein chez les femmes vivant dans les zones 
les plus défavorisées (+25%) avec une survie à 5 ans 
de 88,2% (85,2-90,5) versus 92,5% (90,6-93,9). Il a été 
observé davantage de stades avancés au diagnostic [7]. En 
reprenant la méthodologie de l’European deprivation index 
(EDI) M Poisieul et al. ont mis en évidence que, quel que 
soit l’âge, la survie était moins bonne chez les femmes qui 
vivaient dans les régions les plus défavorisées : EMH2 = 1,64 
(1,44-1,87) [8].

	³ SURVIE

Les données que nous possédons sont des données 
calculées sur les données colligées entre 1989 et 2010 et 
collectées à partir de 22 registres métropolitains. Il s’agit de 
la survie nette standardisée sur l’âge à 5 ans et à 10 ans. La 
survie à 5 ans est de 87% (87-88) et à 10 ans de 78% (77-
79). Il faut noter que ces taux de survie sont plus mauvais 

2. EMH : Excess Mortality Hazard.

chez les femmes de 75 ans et plus : 76% à 5 ans et 64% 
à 10 ans. C’est dans la tranche d’âge 45-54 ans que l’on 
observe la meilleure survie : 93% à 5 ans, 86% à 10 ans 
et 76% à 15 ans. Toujours dans le Panorama des cancers 
en France 2023 le taux de survie nette standardisée pour 
les femmes diagnostiquées entre 2010 et 2015 est estimée 
à 88%. La survie est également influencée par le milieu 
socio-économique comme l’illustre la publication de Laure 
Tron [9]. Dans l’étude Concord 3, en Europe, la France se 
situe au 7e rang des pays colligés, notamment après les Pays 
Scandinaves. Elle est dans le groupe des pays avec une survie 
supérieure à 85% à 5 ans. La survie reste moins bonne en 
Europe de l’Est [10]. La différence de survie entre les différents 
pays est directement liée au stade lors du diagnostic [11,12]. 
La diminution de la mortalité par cancer du sein est très 
certainement liée aux politiques de dépistage précoce de 
cette affection et aux moyens thérapeutiques [13,14].

	³ DONNÉES INTERNATIONALES

En Europe, on estime qu’il existe 530 000 nouveaux 
cas par an et 140 000 décès. Le cancer du sein représente 
27,8% de l’ensemble des cancers féminins et 16,4% de la 
mortalité par cancers [15]. Dans certains pays la mortalité par 
cancers du poumon est devenue prépondérante (Belgique, 
république Tchèque, Danemark, Finlande, Hongrie, Irlande, 
Pays Bas, Grande Bretagne…). Il existe de grandes variations 
d’incidence (de 71 à 194 pour 100 000) avec un gradient 
géographique. L’incidence est forte en Europe de l’Ouest et 
du Nord notamment aux Pays Bas et au Danemark (171,2), 
en Finlande (168,5) et en Irlande (164,9), en France (164,4). 

Figure 1. Incidence des principaux cancers en France métropolitaine en 2023 et tendances depuis 1990.
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L’incidence est beaucoup plus faible en Europe de l’Est  : 
Ukraine (72,1), Biélorussie (89,4). Pour la mortalité, on 
note également des écarts significatifs de 20,6 en Albanie à 
50,9/100 000 en Serbie [16]. Au niveau mondial on estime 
qu’il y a eu 2,3 millions de nouveaux cas en 2020 (11,7% 
de l’ensemble des cancers) et le cancer du sein est devenu 
le cancer le plus fréquent dans la grande majorité des pays, 
le cancer du col utérin restant prédominant principalement 
dans certains pays d’Afrique et en Mongolie. En termes 
de mortalité le cancer du sein est la première cause de 
mortalité dans plus de 100 pays. On note une augmentation 
de la mortalité par cancer du poumon. La mortalité la 
plus élevée par cancer du sein est observée en Mélanésie 
(27,5/100 000) [17,18].

Les migrations géographiques ont également permis 
de montrer le rôle des facteurs de l’environnement dans 
l’incidence des cancers du sein. Aux États-Unis d’Amérique les 
Japonaises d’origine présentent au bout de 2 à 3 générations le 
même profil épidémiologique que le reste de la population et 
il en est de même pour les personnes jeunes ayant émigrées 
d’un pays à bas risque (« Hispanics »), ce qui traduit une 
exposition liée à l’environnement en début de vie [19,20]. 
Ce phénomène a également été observé en Israël pour les 
juifs originaires d’Afrique ou d’Asie dont le taux observé 
au bout d’une génération a rejoint celui des juifs originaires 
d’Europe ou d’Amérique, l’incidence chez les palestiniennes 
restant la plus faible [21]. Actuellement cependant il existe 
une importante élévation du risque de développer un cancer 
du sein chez les femmes en Asie qui devient aussi voire plus 
important qu’aux États-Unis d’Amérique [22] suggérant que 
l’occidentalisation du mode de vie notamment en Chine 
est responsable de cette évolution.

LES FACTEURS DE RISQUE

	³ ÂGE

L’âge est le facteur de risque le plus important du cancer 
du sein, avec une courbe d’incidence augmentant de 30 à 
70 ans et tendant à décroitre légèrement après 80 ans [2]. 
L’âge moyen au diagnostic est de 63-64 ans. Il existe un 
pIC entre 65 et 69 ans avec 8187 nouveaux cas en 2018. Le 
risque de développer un cancer du sein n’est pas le même 
en fonction de l’année de naissance, l’incidence augmente 
nettement ente les femmes nées en 1920 et celles nées dans 
les années 50. Le risque varie de 5,7% pour la cohorte née 
en 1920 à 10,5% pour celle née en 1950.

Il existe cependant des cancers du sein survenant à un 
âge jeune et environ 15 à 20% des cancers du sein sont 
diagnostiqués avant 50 ans, c’est parmi ces cancers que la 
fréquence d’une mutation chromosomique de type BRCA1 
ou BRCA2 est la plus importante.

	³ LE SEXE

Le cancer du sein est un cancer quasi exclusif de la femme. 
Il est 100 fois moins fréquent chez l’homme [23]. La mortalité 
liée au cancer du sein chez l’homme est proche de celle 
induite par le cancer des glandes salivaires. Le pronostIC est 
identique à celui des cancers de la femme à stade et à âge 
égal. Dans les familles regroupant de nombreux cancers du 
sein, lorsqu’il y a une atteinte masculine, c’est une mutation 
du gène BRCA2 qui est la plus fréquemment observée. Un 
homme apparenté à une femme ayant un cancer du sein 
voit son risque multiplié par 2,8 [24].

<40 ans 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 >74

2932 3386 5784 6318 5864 6717 8187 6719 12 552

Tableau 1. Nombre de cas par classe d’âge en France en 2018 d’après F Molinié et al. (2).

Tableau 2. Nombre de décès par classe d’âge en France en 2018 d’après F Molinié et al. (2).

< 40 ans 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 > 74

214 266 645 791 981 1304 1324 6160

Age (années) 1990 2018 Variation annuelle

40 15,9 10,1 -1,6

50 44,7 25,9 -1,9

60 72,3 42,3 -1,9

70 95,9 75,8 -0,8

80 136,1 123,3 -0,4

Tableau 3. Taux d’incidence et de mortalité en France selon l’année et par âge et al. (2).
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	³ CANCER DU SEIN ET VIE GÉNITALE

Il est très vraisemblable que les premières années de la 
vie soient importantes pour l’étiologie du cancer du sein 
et peut-être même in utero où l’embryon est soumis à 
d’importantes stimulations hormonales et notamment celle 
des estrogènes [25]. Michels et Trichopoulos [26] retrouvent 
qu’il existe une corrélation entre le poids de naissance et la 
survenue ultérieure de cancer du sein, les « petits poids » 
développant moins de cancer du sein. Ces données ont été 
confirmées par Ahlgren [27]. Michels KB [28] a effectué 
une revue de 26 publications sur le sujet et retrouve un 
RR à 1,23 (1,13-1,34) de même que la méta-analyse de 
Sue Kyung Park [29]. Le risque est principalement lié 
aux cancers du sein qui surviennent avant la ménopause. 
L’hypothèse est qu’un poids de naissance élevé est lié à 
des taux élevés de facteurs de croissance et/ou à des taux 
d’estrogènes élevés.

 Ekbon [30] note une réduction significative du risque 
de faire un cancer du sein (OR = 0,41 ; IC : 0,22-0,79) en 
cas de toxémie gravidique chez la mère et par contre un 
risque augmenté en cas d’ictère néonatal. Ces pathologies 
étant associées avec des modifications hormonales (taux 
bas d’estrogènes dans un cas, taux élevé dans l’autre), 
les auteurs évoquent un rôle possible des facteurs 
hormonaux pendant la vie intra-utérine. Le poids du 
placenta a également été corrélé au risque ultérieur de 
survenue d’un cancer du sein. Un placenta de poids élevé 
augmentant le risque [31] de même qu’il augmenterait la 
mortalité par cancer du sein notamment chez les femmes 
atteintes avant la ménopause surtout en cas de cancers 
RH négatifs [32].

Denholm R et al. ont montré que la taille à la naissance 
était corrélée à la densité mammaire ultérieure là encore 
très certainement en lien avec des facteurs de croissance. Ils 
estiment que les 3% d’augmentation de densité associée à 
une déviation standard du poids de naissance est corrélé à 
une augmentation de 6% du risque ultérieur de développer 
un cancer du sein [33].

Il a également été mis en évidence que l’exposition du 
fœtus à des xénœstrogènes comme le DDT augmentait le 
risque ultérieur de développer un cancer du sein [34] ainsi 
que l’exposition chez de jeunes enfants [35].

Enfin plusieurs études ont retrouvé une corrélation entre 
l’exposition au diéthylstilbestrol in utero et le risque ultérieur 
de développer un cancer du sein (cf. infra).

	³ ÂGE DES PREMIÈRES RÈGLES

Plusieurs études incriminent l’âge des premières règles 
comme facteur de risque, plus les règles sont survenues tôt 
plus le risque est augmenté [36]. Il semble que les premières 
années d’installation de la vie reproductive soient tout à 
fait importantes dans la genèse du cancer du sein. Une 
méta-analyse de 117 études regroupant 118 964 femmes 
a retrouvé que le risque de cancer du sein augmentait  : 
RR = 1,050 (1,044-1,057) pour chaque année plus jeune 
lors de la survenue des premières règles [37].

Il faut toutefois noter que l’âge des premières règles a 
varié au cours des décennies, qu’il est parfois difficile 
de faire dater rétrospectivement avec précision cet 
âge pour la grande majorité des patientes. 

Figure 2. Incidence et mortalité pour les dix premiers cancers féminins en 2020. GLOBOCAN 2020.
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Il existe cependant au plan international une assez bonne 
corrélation entre âge aux premières règles et incidence du 
cancer du sein. F. Clavel-Chapelon a repris l’évolution de 
l’âge de survenue des premières règles dans la cohorte 
de la MGEN et a observé un rajeunissement dans l’âge 
de survenue des premières règles entre les femmes nées 
en 1930 et celles nées en 1950 (13,2 versus 12,6 ans) 
et a également retrouvé que les femmes nées en 1950 
étaient réglées régulièrement plus tard que celles nées à 
la fin des années 1920 [38]. Les différences observées en 
fonction de ce critère ne sont pas, en tout état de cause, 
très importantes et ce facteur semble relativement marginal 
si l’on ne tient pas compte des extrêmes. Une explication 
donnée a été que les jeunes filles réglées tôt présentaient 
des cycles anovulatoires pendant de nombreuses années, 
cycles pendant lesquels l’exposition aux œstrogènes n’était 
donc pas contrebalancée par les progestatifs [39]. Cette 
hypothèse est cependant loin d’être admise puisque certains 
ont trouvé au contraire que les patientes qui avaient des 
cycles anovulatoires présentaient un risque de cancer du 
sein inférieur à celui des patientes réglées régulièrement. 
De nombreux auteurs pensent que des règles précoces 
sont en fait associées à des cycles ovulatoires précoces. Le 
même argument a été avancé pour ceux qui ont observé 
une moindre incidence de cancer du sein chez les sportives 
que chez les autres femmes [40-42]. L’étude des infirmières 
américaines, retrouvent que ce sont les femmes qui ont les 
cycles les plus longs et les plus irréguliers qui sont le moins 
à risque de développer un cancer du sein (RR = 0,41  ; 
IC : 0,18-0,93) et évoque l’hypothèse que la réduction de 
l’exposition à des cycles ovulatoires a un effet protecteur vis 
à vis du cancer du sein ce qui avait déjà été rapporté par den 
Tonkelaar en 1996 [43] proposait que l’élévation du risque 
soit liée à une longue durée d’exposition aux œstrogènes, du 
fait des règles précoces, à une période du développement 
mammaire sensible aux différents carcinogènes. Il ne 
retrouvait pas d’association avec le caractère ovulatoire ou 
non des cycles. Adami [44] suggère que les facteurs liés 
au début de la puberté ne constituent pas des facteurs de 
risque indépendants mais sont en fait associés à des facteurs 
environnementaux tels que l’alimentation dans l’enfance. 
Kvale [36] note que l’âge des premières règles est lié aux 
conditions socio-économiques pendant l’enfance et que c’est 
cet environnement de l’enfance qui est peut être corrélé 
à une augmentation du risque ultérieur de cancer du sein.

En France, les données de la cohorte de la MGEN montrent 
un RR à 0,84 (0,70-1,02) pour les femmes ayant eu leur 
premières règles à 15 ans et plus par rapport à celles les 
ayant eu avant 12 ans, avec 3% de réduction du risque par 
an : RR = 0,97 (0,93-0,99) [45]. Ce sur risque est surtout 
observé pour les cancers survenant avant la ménopause avec 
une réduction de 7% par an (p< 0,05). Dans une revue de 
21 études sur le même sujet F.Clavel-Chapelon [46] avait 
retrouvé des données similaires avec une diminution du 
risque de 9% (7-11%) pour chaque année supplémentaire 
dans l’âge de survenue des premières règles pour les cancers 
survenant avant la ménopause et de 4% (2-5%) pour ceux 
survenant après la ménopause.

Colditz [47], chez les patientes avec antécédents familiaux 
de cancer du sein ne retrouve pas d’effet délétère lié à des 

premières règles précoces à la différence de ce qu’il observe 
chez les femmes sans antécédent.

En conclusion : des premières règles précoces semblent 
induire un sur risque de cancer du sein, l’explication 
biologique est encore discutée et sans doute difficile à 
résoudre en raison de très nombreux facteurs confondants 
nécessitant un nombre important de femmes pour aboutir 
à une réponse non discutable. Pour certains l’âge de la 
thélarche et notamment avant 10 ans serait également un 
facteur de risque [48].

	³ ÂGE À LA MÉNOPAUSE

Un âge avancé à la ménopause ressort souvent aussi 
comme facteur de risque de développer un cancer du 
sein. Là encore il semble s’agir d’un facteur relativement 
peu important  ; Trichopoulos [49] par exemple retrouve 
pour un risque relatif de 1 pour les femmes ménopausées 
avant 45 ans, un risque relatif de 2,1 pour celles qui le 
sont après 55 ans. Brinton [50], Kvale [36], Negri [51] et 
Tao [52] rapportent des observations similaires. A contrario, 
une ménopause précoce est associée à une diminution 
du risque de survenue d’un cancer du sein. Cet effet 
protecteur est observé en cas d’ovariectomie avant 45 ans 
[53]. Cet effet protecteur est de longue durée et s’observe 
même jusqu’à 30 ans après l’ovariectomie. La méta-analyse 
de 2012 [37] a mis en évidence que le risque de cancer 
augmente avec l’âge de survenue de la ménopause avec un 
risque relatif = 1,029 (1,025-1,032 p< 0,0001) pour chaque 
année plus âgée lors de la ménopause. Il faut noter que les 
femmes non ménopausées ont un risque plus important 
que les femmes ménopausées du même âge : RR à l’âge de 
45-54 ans = 1,43 (1,33-1,52) p < 0,001. Ces associations 
sont plus importantes pour les cancers lobulaires et l’effet 
de l’âge lors de la ménopause est plus significatif pour les 
cancers hormono-dépendants.

	³ ÂGE DE LA PREMIÈRE GROSSESSE ET PARITÉ

Les données de la littérature sont concordantes pour 
accorder à l’âge lors de la première grossesse et au nombre 
d’enfants un rôle important dans la genèse du cancer 
du sein. Alors que le risque de cancer du sein augmente 
lors d’une première grossesse tardive, il semble diminuer 
si cette première grossesse est menée avant trente ans. 
MacMahon [43] a montré que par rapport à une nullipare le 
risque relatif de cancer du sein pour une femme ayant eu sa 
première grossesse à terme avant 20 ans est de 0,5. Le risque 
est plus important chez les femmes ayant eu une première 
grossesse après 35 ans que chez les nullipares (RR = 1,2). 
La grande majorité des études ultérieures ont confirmé ces 
données [51,52,54-56,57]. F Clavel-Chapelon confirme ces 
données avec la cohorte de la MGEN et retrouve un effet 
protecteur d’une première grossesse précoce par rapport 
aux grossesses tardives. En cas de première grossesse après 
30 ans elle retrouve un RR à 1,63 (1,12-2,38) pour les 
cancers du sein survenant avant la ménopause et de 1,35 
(1,02-1,78) pour ceux survenant après la ménopause. Elle 
ne retrouve un effet protecteur des grossesses multiples que 
pour les cancers survenant après la ménopause [45]. Une 
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méta-analyse de 47 études a été publiée en 2002 [58], elle 
conclue que le risque diminue de 7% (IC : 5-9 ; p<0,0001) 
pour chaque naissance (en dehors de la réduction de risque 
liée à l’allaitement). Plus la femme est jeune lors de ses 
grossesses plus le risque décroît (3% par année plus jeune 
p<0,0001).

Les études concernant les fausses couches spontanées ou 
provoquées étaient contradictoires. Pike [59] avait retrouvé 
un risque augmenté en cas de fausse couche pendant 
le premier trimestre de la grossesse si elle était survenue 
avant une première grossesse menée à terme. Ce résultat 
n’avait pas été confirmé par une large étude suédoise [60] 
portant sur 49 000 femmes ayant avorté et démontrait un 
risque relatif de 0,8 (IC : 0,58-0,99), ni par une étude cas-
témoins regroupant 6 centres italiens et menée par Tavani 
[61]. Enfin une étude de cohorte scandinave ne retrouvait 
également pas d’augmentation du risque [62]. Une méta-
analyse a donc été effectuée et publiée dans le Lancet en 
2004 portant sur 53 études. Elle n’a pas retrouvé de risque 
augmenté : RR = 0,98 (0,92-1,04) pour les fausses couches 
spontanées et RR = 0,93 (0,89-0,96) pour les interruptions 
de grossesse  [63]. Dans l’étude EPIC portant sur 4805 
patientes il n’y a pas non plus d’augmentation du risque 
lié à l’avortement : RR = 0,95 (0,87-1 ,03) ni aux fausses 
couches spontanées : RR = 1,07 (0,99-1,14) [64].

Il faut noter cependant que Parazzini [65] et Andrieu [66] 
ont retrouvé une augmentation du risque de survenue de 
cancer du sein lié à l’avortement chez les femmes ayant des 
antécédents familiaux de cancer du sein. Andrieu a regroupé 
six études cas-témoins et retrouve un risque ayant tendance 
à augmenter avec le nombre d’avortements, le risque le 
plus important semblant lié à un avortement survenant 
avant la première grossesse à terme (RR : 2,7 [1,6-4,6]). 
L’hypothèse avancée est qu’un avortement qui survient 
généralement pendant le premier trimestre au moment 
où les cellules mammaires sont les plus indifférenciées 
empêche leur différenciation ultérieure et les laisse plus 
vulnérables à l’action des carcinogènes. Cependant Friedman 
E [67] n’a pas retrouvé de lien entre les fausses couches 
spontanées et le risque de cancer du sein chez les femmes 
mutées. Dans cette étude, il a été observé une réduction du 
risque en cas d’interruption de grossesse chez les femmes 
présentant une mutation BRCA2 : OR = 0,36 (0,16-0,83) 
pour deux interruptions ou plus. Ce rôle « protecteur » de 
la grossesse est en fait un rôle protecteur pour les cancers 
survenant après la ménopause. Il est par contre observé 
avant 40 ans et immédiatement après une grossesse une 
petite élévation du risque [56,68]. Bruzzi [56] a retrouvé 
que le risque de cancer du sein est augmenté pendant 10 
ans après une grossesse avec un risque relatif de 2 à 3 dans 
les trois premières années suivant une naissance. Lambe [69] 
a également retrouvé cette élévation transitoire du risque 
avec secondairement un effet protecteur. Adami [44] n’a pas 
en revanche retrouvé d’élévation du risque immédiatement 
après une grossesse. Nichols a effectué une analyse « poolée » 
de 15 études prospectives, il conclue que par rapport à une 
nullipare on observe chez les femmes ayant été enceinte 
un surrisque de cancer du sein qui est maximum 5 ans 
après la naissance  : HR = 1,80 (1,63-1,99) qui diminue 
ensuite devenant même négatif au bout de 24 ans après la 
naissance (HR = 0,77 [0,67-0,84] après 34 ans). Cet effet 

a essentiellement été observé pour les cancers RE+ [70]. 
Certains [71,72] ont émis l’hypothèse que l’élévation des 
taux d’œstradiol et de progestérone associés à la grossesse 
exerçait un effet délétère immédiat qui faisait place après 10 
ans à un effet protecteur de la grossesse. La prolifération des 
cellules mammaires pendant la grossesse peut promouvoir 
des cellules cancéreuses latentes déjà initiées.

La grossesse exercerait un effet protecteur à long 
terme en raison de la différenciation qu’elle entraîne 
au niveau de la glande mammaire la rendant moins 
sensible à l’action des carcinogènes. 

Une longue période d’immaturité c’est à dire une longue 
période avant une première grossesse faciliterait donc l’action 
des carcinogènes [73,74]. L’augmentation de la fréquence 
des cancers du sein observée juste après une grossesse serait 
par contre liée à une stimulation hormonale de la croissance 
tumorale de cancers déjà existants [69].

Ces notions ne semblaient pas confirmées en cas 
d’antécédent familial de cancer du sein : Haile [75] a mené 
une étude cas témoins chez des patientes pré-ménopausées 
ayant eu un cancer du sein bilatéral population où le risque 
génétique est plus fréquent qu’en population tout venant ; 
il retrouve chez les patientes avec des antécédents familiaux 
un risque diminué en cas de nulliparité (OR : 0,2 [0,1-0,8]) 
ou de grossesse tardive. De même, Colditz [47] pour les 
femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein, 
ne retrouve pas d’effet protecteur d’un jeune âge lors de la 
première grossesse ni d’effet protecteur lié aux grossesses 
multiples. Au contraire, il conclut à une augmentation du 
risque de cancer du sein par une première grossesse chez ces 
patientes ayant des antécédents familiaux, cette élévation du 
risque persistant jusqu’à un âge de 70 ans. Johannssonn [76] 
a rapporté une plus grande association de cancer du sein 
survenant pendant la grossesse en cas de mutation BRCA1 
ou BRCA2 (OR = 4,46 IC : 1,95-10,2) et Jernström [77] 
retrouve que les patientes qui ont une mutation BRCA1 
ou BRCA2 authentifiée ont un risque majoré de cancer du 
sein en cas de grossesse : OR = 1,71 (IC : 1,13-2,62). Le 
risque semble augmenter avec le nombre de grossesse et ne 
diminue pas avec le temps. Kotsopoulos J [78] ne retrouve 
également pas d’effet protecteur à une grossesse précoce en 
cas de mutation BRCA, Cullinane CA [69] avait retrouvé 
une action différente entre les femmes ayant une mutation 
BRCA1 ou BRCA2 : peu d’effet de la grossesse par rapport au 
risque en cas de mutation BRCA1 : OR = 0,94 (0,75-1,19), 
un risque accru de cancer du sein pour deux grossesses et 
plus par rapport à une nullipare en cas de mutation BRCA2 : 
OR = 1,53 (1,01-2,32). Cependant Milne RL, Andrieu N et 
Antoniou AC retrouvent un effet protecteur de la grossesse 
identique à celui observé chez les femmes non mutées. Ces 
différences dans les résultats sont très probablement liés à 
des problèmes méthodologique [79-81]. La publication 
d’Evans en 2018 semble réglé le problème, 2424 patientes 
porteuses d’une mutation BRCA (1278 BRCA1 et 1146 
BRCA2) ont été colligées. 990 ont développé un cancer 
du sein avant l’âge de 50 ans. Les femmes qui ont eu leur 
première grossesse avant 21 ans (440 femmes) ont eu une 
incidence plus faible de cancer du sein notamment entre 30 
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et 39 ans : OR = 0,78 pour BRCA1 p = 0,005 et OR = 0,73 
pour BRCA2 (p = 0,002). Pour leurs données prospectives 
les résultats sont encore plus probants : OR = 0,61 [82].

	³ INFERTILITÉ ET CANCER DU SEIN

Les publications sur le sujet sont contradictoires probablement 
pour des problèmes de difficultés méthodologiques et de 
facteurs confondants [83,84]. Récemment ont été publiées 
les données de l’étude des infirmières nord-américaines 
(NHS II) regroupant 103 080 femmes avec un suivi de 26 
ans. 26 208 femmes ont rapporté des problèmes d’infertilité 
(25,4%). 3201 femmes ont développé un cancer du sein. Il 
n’a pas été globalement mis en évidence de lien : HR = 1,05 
(0,97-1,14) ni de corrélation avant la ménopause ; RR = 0,93 
(0,83-1,03) en revanche il a été noté une association à la 
limite de la significativité chez les femmes ménopausées : 
HR = 1,13 (1,00-1,28). Les auteurs expliquent cet excès 
de cancer survenant après la ménopause par un âge élevé 
lors de la première grossesse et à une faible parité. Il n’a 
pas été observé de différence en fonction des récepteurs 
hormonaux. Il n’est pas décrit l’éventualité des traitements 
effectués [85].

	³ ALLAITEMENT

C’est en 2002 qu’est parue une méta-analyse reprenant 47 
études menées dans 30 pays et regroupant 50 302 femmes 
atteintes d’un cancer du sein infiltrant et comparées 96 973 
témoins. Il s’agit majoritairement d’études rétrospectives 
avec les biais qui leur sont inhérentes (mémoire de la durée 
de l’allaitement, allaitement exclusif ou pas) L’âge médian 
lors de la survenue du cancer du sein était de 50,1 ans. En 
moyenne les patientes avaient eu un peu moins d’enfant 
que les témoins (2,2 versus 2,6) une plus grande proportion 
était nullipare (16% versus 14%) On notait également un peu 
moins de patientes ayant allaité : 71% versus 79%. Il a été 
observé une grande variation dans la durée de l’allaitement 
en fonction des pays et du nombre d’enfant. Environ 50% 
des Américaines enceintes avaient au moins un peu allaité 
contre 90% au Japon, dans les pays scandinaves et les 
pays en développement. Au total la durée de l’allaitement 
cumulé a été de 9,8 mois parmi les cas et de 15,6 mois 
parmi les témoins. Elle a été de 8,7 mois dans les pays 
économiquement développés et de 29,2 mois dans les 
pays en développement. Pour 55 mois d’allaitement et 
plus le risque relatif de développer un cancer du sein est de 
0,73 (0,049) par rapport à l’absence d’allaitement. 29 114 
femmes enceintes n’ont jamais allaité (12 214 cas et 16 900 
témoins) ce qui a permis d’analyser le risque de développer 
un cancer du sein en fonction de la grossesse et en l’absence 
d’allaitement. On retrouve que plus la grossesse survient à un 
jeune âge plus elle est « protectrice » : Le risque décroit de 
3% par année. On retrouve également que le risque décroit 
lorsque le nombre de grossesse augmente, chaque grossesse 
réduit le risque de cancer du sein de 7%. En cas d’allaitement, 
pour chaque grossesse la réduction du risque est un peu plus 
importante (p = 0,04) Le risque de cancer du sein décroit 
de 4,3% (2,9-5,8) pour chaque année d’allaitement. Cette 
réduction du risque est indépendante du pays, de l’âge, de 

la ménopause, de l’origine ethnique, du nombre d’enfant, 
de l’âge lors de la première grossesse, de la taille, du poids, 
de l’index de masse corporelle, de l’éducation, de l’utilisation 
d’un THS ou de la contraception orale, du fait d’être fumeuse 
ou de boire des boissons alcoolisées [58].

Il n’est bien sûr pas question d’obliger les femmes à 
allaiter, en fait comme le dit François Eisinger parmi 1000 
femmes qui allaitent leurs enfants, 937 n’en tireront pas de 
bénéfice car elles n’auraient jamais développé un cancer 
du sein, 27 vont quand même développer un cancer 
du sein en dépit de leur allaitement et 36 éviteront un 
cancer du sein grâce à l’allaitement [86]. Il faut cependant 
noter que de grandes études prospectives comme l’étude 
des infirmières américaines ne retrouvent aucun rôle 
protecteur de l’allaitement que ce soit avant ou après la 
ménopause en dehors de sous-groupes dont nous reparlerons 
ultérieurement [87].

	i Allaitement et ménopause

Pour certains l’effet protecteur de l’allaitement ne serait 
observé qu’avant la ménopause mais les études sont 
contradictoires. Ce sujet a été repris par l’étude des infirmières 
américaines en étudiant les 60 075 femmes enceintes de la 
cohorte [88]. 608 cas de cancers du sein avant la ménopause 
sont apparus au cours du suivi avec un âge moyen au 
diagnostic de 46,2 ans. Les femmes qui ont allaité ont un 
risque réduit de survenue de cancer du sein par rapport à 
celles qui n’ont jamais allaité avec un hazard ratio de 0,75 
(0,56-1,00) Il n’a pas été mis en évidence d’effet durée ou 
d’association avec l’aménorrhée induite par la lactation. Il n’a 
pas été mis en évidence de corrélation avec la parité ni avec 
l’âge lors du premier enfant. Il a en revanche été observée 
une interaction avec les antécédents familiaux (p = 0,03). 
Chez les femmes avec un antécédent au premier degré la 
réduction du risque lié à l’allaitement est de 59% (HR = 0,41 
(0,22-0,75) par rapport aux femmes qui n’ont jamais allaité 
alors qu’il n’a pas été observé d’association chez les femmes 
sans antécédent familial. L’effet protecteur n’a donc été 
observé qu’en cas d’antécédent familial de cancer du sein 
au premier degré. Il faut noter que chez les femmes n’ayant 
pas allaité on observe une réduction du risque de survenue 
d’un cancer du sein si elles ont pris des médicaments pour 
supprimer la lactation à la différence de celle qui n’en n’ont 
pas pris : HR = 0,58 (0,37-0,90). Cette étude soulève des 
pistes de réflexion, si la durée d’allaitement ne joue pas de 
rôle l’effet protecteur observé n’est pas lié à l’anovulation. 
Certains ont évoqué le fait que le fait de ne pas pouvoir 
allaiter traduisait un sein avec un tissu « anormal » qui en 
lui-même augmentait le risque, dans ce cas les femmes qui 
ont allaité moins d’un mois devrait avoir un risque accru 
de cancer du sein par rapport aux autres ce qui n’a pas été 
observé dans cette étude. Quant au risque réduit en cas 
d’utilisation de médicaments contre la lactation, il pourrait 
être lié au fait que chez les femmes n’ayant pas allaité ni 
utilisé ces médicaments, il existe des désordres lors de 
l’involution de la glande après la grossesse. 

Les processus d’apoptose, de remodelage et d’inflam-
mation associés à l’engorgement du tissu mammaire 
vont être beaucoup plus marqués.
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	i Allaitement et mutation BRCA

Il semble que l’effet soit différent en fonction de BRCA1 
ou de BRCA2. En 2012 le groupe d’étude sur les cancers 
héréditaires du sein (HBCCSG) a publié une étude cas-
témoins regroupant 1243 femmes avec une mutation 
BRCA1 et 422 BRCA2 [89]. En cas de mutation BRCA1 
l’allaitement pour une durée d’au moins un an a été associé 
à une réduction du risque de 32% (OR = 68% 0,52-0,91) 
la réduction augmentant avec la durée OR = 0,51 (0,35-
0,74) pour deux ans. Pour BRCA2 il n’a pas été mis en 
évidence d’association significative : OR = 0,83 (0,53-1,31). 
Cela pourrait suggérer que l’allaitement pourrait avoir un 
rôle protecteur plus marqué en cas de cancer triple négatif 
par rapport aux cancers luminaux comme certaines études 
l’ont suggéré [90,91]. Les cancers surviennent au niveau de 
l’unité ductulo-lobulaire terminale (TDLU) [92]. L’allaitement 
modifie la morphologie de ces unités, les seins des nullipares 
contiennent moins de TDLU que ceux des femmes ayant 
été enceintes, cependant les TDLU des femmes ayant été 
enceintes ont une involution plus marquée avec une perte 
des acini et une taille réduite. Une involution importante 
a été associée à un risque réduit de cancer du sein et une 
absence d’involution serait principalement associée aux 
cancers triples négatifs de type basal. Ainsi l’allaitement 
assurerait la promotion de TDLU involués protecteurs. 
Toutes les études ne sont cependant pas unanimes, en 2006 
l’étude rétrospective de l’IBCCS regroupant 1601 femmes 
(853 femmes mutées atteintes comparées à 748 femmes 
mutées non atteintes) n’a retrouvé aucun rôle protecteur 
que ce soit pour BRCA1 ou BRCA2 mais la population 
est numériquement moins importante que dans l’étude 
précédente [80]. Une méta-analyse publiée en 2014 retrouvait 
une réduction du risque de 26% pour les allaitement de 
plus d’un ou deux ans, la réduction du risque étant plus 
importante en cas de mutation BRCA1 [93].

	i Allaitement et type de cancer du sein

S’il existe un effet protecteur de l’allaitement en cas de 
mutation BRCA il serait logique de l’observer également 
pour les cancers triples négatifs à la différence des autres 
sous-groupes. La Malmö Diet and Cancer Study est une 
étude prospective de cohorte regroupant 14 092 femmes 
enceintes chez les quelles 424 cancers du sein sont apparus 
lors du suivi (moyenne : 10,2 ans) [94]. Il n’a pas été mis en 
évidence de lien entre la durée de l’allaitement et le risque 
de survenue d’un cancer du sein. Il n’a pas non plus été mis 
en évidence de risque différent en fonction des sous-types 
de cancer du sein. Cependant plusieurs études dont l’étude 
de Ch. Li [95], l’étude des infirmières nord-américaines [96] 
ainsi qu’une étude espagnole [97] avaient mis en évidence 
une réduction du risque de survenue de cancer du sein 
triple négatif associée à l’allaitement sans explication 
évidente de cette constatation peut-être par le rôle connu 
de la différenciation mammaire liée à l’allaitement qui serait 
d’autant plus important pour cette variété de cancers ainsi 
que la promotion de TDLU involués protecteurs (cf supra). 

Quelques études ont également mis en évidence un 
moindre risque de survenue de cancer surexprimant 
HER2. 

En 2004, Meeske [98] a publié une étude cas-témoins 
concernant la vie reproductive, l’allaitement et les cancers 
in situ. 567 patientes âgées de 35 à 64 ans ont été incluses 
et comparées à 614 témoins. Il a été mis en évidence un 
risque accru de développer un CIC en cas d’un allaitement 
de longue durée : OR = 2,00 (1,11-3,60) pour plus de 24 
mois. Un effet durée a été mis en évidence p = 0,04. Ce 
risque accru est essentiellement vu avant la ménopause. 
Les auteurs n’ont pas d’explication et évoque un résultat 
lié au hasard. Plusieurs hypothèses ont été émises sur l’effet 
possible de la lactation. Au niveau hormonal, on note une 
élévation de la prolactine et une diminution de la production 
des œstrogènes ce qui diminue la durée d’exposition globale 
aux œstrogènes et ainsi leur effet promoteur au niveau 
des mécanismes de la carcinogénèse mammaire [72,99]. Il 
faut noter également que l’allaitement diffère la reprise de 
l’ovulation et réduit donc le nombre de cycles ovulatoires 
ce qui pourrait expliquer pour Henderson [100] un rôle 
protecteur. Pour Russo [101] la lactation nécessite une 
différenciation complète de la glande mammaire et cette 
différenciation la mettrait ainsi à l’abri des carcinogènes.

	³ VIE REPRODUCTIVE ET SOUS-TYPES 
MOLÉCULAIRES

Lambertini M a publié une méta-analyse des études 
consacrées à ce sujet. Il ressort que la parité est associée 
à un risque diminué de 25% de développer un cancer de 
type luminal : pOR = 0,75 (0,70-0,81 ; p<0,0001), un âge 
élevé lors d’une première grossesse est associé également 
aux cancers luminaux : pOR = 1,15 (1,00-1,32 ; p = 0,05) et 
l’allaitement a été associé à un risque diminué de développer 
un cancer du sein de type luminal : pOR = 0,77 ; (0,66-
0,88 ; p = 0,003) et de type triple négatif : pOR = 0,79 
(0,66–0,94 ; p = 0,01) [102]. Pour les cancers triple négatifs 
les données sont hétérogènes. Huiyan Ma a rapporté que 
le risque de cancer triple négatif diminuait avec la durée 
de l’allaitement (p = 0,006) alors que l’âge des premières 
règles, l’âge lors de la première grossesse et la nulliparité 
n’étaient pas associés au risque [103]. Ritte R a rapporté 
qu’une première grossesse tardive est associée à un risque 
accru de cancers RE+, RP+ mais pas aux cancers RE- RP- 
(Tumeurs ER+PR+ : HR = 1,47 [1,15-1,88] ptrend < 0,001 
(≥35 vs. ≤19 ans) ; Tumeurs ER-PR- : HR = 0,93 [0,53-1,65] 
ptrend = 0,96 (≥35 vs. ≤19 ans) [104].

	³ CONTRACEPTION ORALE ET CANCER  
DU SEIN

Nous détaillerons cette rubrique dans un chapitre dédié, 
schématiquement s’il n’existe pas d’augmentation du risque 
de développer un cancer du sein chez les femmes tous 
âges confondus, il existe un surrisque de diagnostiquer un 
cancer du sein chez les femmes en train de prendre la pilule 
avec un risque relatif aux alentours de 1,2 comme l’avait 
déjà démontré la méta-analyse du Collaborative group on 
hormonal factors in breast cancer [105] qui avait repris 54 
études et avait retrouvé un risque relatif global de 1,07 
(±0,017). Le risque semblait majoré pour les utilisatrices 
en cours de contraception RR = 1,24 (IC : 1,15-1,33) et 
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pour les dix ans qui suivaient. Il n’y avait plus d’élévation 
du risque après 10 ans d’arrêt.

	³ TRAITEMENT HORMONAL DE LA MÉNOPAUSE 
ET CANCER DU SEIN

Nous reprendrons également cette rubrique dans un 
chapitre dédié tant la polémique sur ce sujet a été violente. 
C’est la méta-analyse du « collaborative group de 1997 » qui 
faisait référence. Cette méta-analyse a repris 51 études 
effectuées dans 21 pays regroupant 52 705 femmes atteintes 
comparé à 108 411 témoins. Les femmes en pré ou péri-
ménopause ont été exclues de cette étude et elle a donc 
comparé 17 949 cas à 35 916 témoins. Elle a retrouvé une 
légère augmentation significative du risque de diagnostiquer 
un cancer du sein sous T.H.M. avec un R.R.3 à 1,14 [106]. 
Ce risque variait avec la durée d’utilisation mais restait 
faible avec un R.R. à 1,31 pour 5 à 9 ans de traitement 
qui passait à 1,24 pour 10 à 14 ans de traitement et qui 
s’élevait à un peu plus de 1,5 pour 15 ans de traitement. 
Cette méta-analyse avait montré que l’élévation du risque 
disparaissait à l’arrêt du T.H.M. Les cancers diagnostiqués 
sous T.H.M. l’ont été à un stade plus précoce avec moins 
d’envahissement ganglionnaire. Les auteurs concluaient 
donc qu’en cas de T.H.M., on noterait 2 cancers du sein en 
plus pour 5 ans de prise (0,2%), 6 pour 10 ans (0,6%) et 
12 pour 15 ans (1,2%). L’étude randomisée WHI a depuis 
apporté de nouveaux éléments et a fait couler beaucoup 
d’encre... Nous y reviendrons.

	³ DIÉTHYLSTILBESTROL ET GROSSESSE

Entre 1940 et 1960 le diéthylstilbestrol a été fréquemment 
prescrit pendant la grossesse dans le but de réduire le risque 
de fausse couche. En 1993 a été actualisée une cohorte 
de 3029 femmes [107] qui avaient été exposées à cette 
hormone. On observe une augmentation du risque ultérieur 
de faire un cancer du sein modérée mais certaine avec un 
risque relatif de 1,33 (IC  : 1,05-1,74). Palmer en 2002 
puis en 2006 a mis en évidence dans le cadre d’une étude 
prospective un risque relatif de 1,40 (0,89-2,22) mais qui 
est de 1,91 (1,09-3,33) pour les cancers survenant après 
40 ans et de 3 (1,01-8,98) pour les cancers survenant après 
50 ans  [108,109]. Troisi R [110] confirme ces données 
avec un risque relatif de 1,83 (1,1-3,2) pour les cancers 
du sein survenant après 40 ans. Cependant, Verloop J 
[111] en reprenant une série hollandaise, n’a pas retrouvé 
d’augmentation du risque de cancer du sein associée au 
diéthylstilbestrol. Il faut noter que la moyenne d’âge des 
patientes suivies est peut-être trop jeune pour mettre en 
évidence une association significative. Tournaire enfin a 
rapporté l’expérience française [112] et il a mis en évidence 
une augmentation significative du risque : IRR = 2,10 (1,60-
2,76) en comparant la population exposée à la population 
non exposée et 2,33 (1,93-2,72) en la comparant à la 
population générale.

3. R.R. : risque relatif.

	³ TRAITEMENTS INDUCTEURS DE L’OVULATION 
ET CANCER DU SEIN

Venn [113] a étudié l’incidence de survenue du cancer 
du sein chez 10 358 femmes suivies pour des problèmes 
de fertilité, parmi celles-ci 5 564 ont eu des traitements 
inducteurs de l’ovulation. Il n’a pas été retrouvé de risque 
augmenté de survenue de cancer du sein, Braga [114] n’a 
également pas retrouvé d’association évidente. Il n’a d’ailleurs 
également pas été retrouvé d’association entre une infertilité 
et le cancer du sein, ni avec un déficit en progestérone [115]. 
Venn à nouveau [116] a élargi sa cohorte à 29 700 femmes 
dont 20 656 ont été traitées pour infertilité, à nouveau il 
ne retrouve pas de sur risque de cancer du sein chez les 
patientes traitées (SIR = 0,91 ; IC : 0,74-1,13), il existe par 
contre dans la première année après les traitements une 
élévation transitoire du risque de cancer du sein (RR = 1,96 ; 
IC : 1,22-3,15) probablement par un effet promoteur sur 
des cancers pré existants. En Israël, 5 788 femmes suivies 
pour infertilité ont été enregistrées entre 1964 et 1984 
puis suivies. Il n’a pas été observé d’excès de survenue de 
cancer du sein SIR = 1,1 (0,9-1,4) cependant en cas de 
traitement par clomifène il existe un risque semble-t-il accru : 
SIR = 1,4 (1-1,8). Les auteurs concluent que les femmes 
infertiles traitées par clomifène ont un risque accru [117]. 
A contrario, l’étude prospective des infirmières américaines 
[118] ne retrouve aucune augmentation du risque de cancer 
du sein chez les femmes infertiles en raison de problèmes 
ovariens  : HR = 0,75 (0,59-0,96) ni chez les femmes 
infertiles traitées HR = 0,60 (0,42-0,85) y compris par le 
clomifène : HR = 0,42 (0,25-0,73) L’hypothèse évoquée est 
qu’une réduction du nombre d’ovulation réduit le risque de 
cancer du sein. Une méta-analyse a donc été effectuée qui 
ne retrouve pas d’augmentation du risque mais qui souligne 
l’hétérogénéité des études et la faible durée de suivi des 
femmes pour avoir des certitudes absolues [119]. En 2015, 
une nouvelle méta-analyse a été publiée regroupant 20 
études, globalement il n’a pas été retrouvé d’augmentation 
du risque  : SRR = 1,05 (0,96-1,14) mais il est noté une 
hétérogénéité entre les études. S’il n’a pas été retrouvé 
d’augmentation du risque en cas de FIV une augmentation 
du risque avec les longues utilisations de clomifène ne 
peut être écarté [120]. En 2016, une étude de cohorte 
Néerlandaise (Omega Study), concernant 25 108 femmes 
suivies pendant en médiane 21,1 ans, a rapporté la survenue 
de 839 cancers infiltrants et de 109 cancers in situ. En cas 
de FIV il n’a pas été noté de cancers en excès par rapport 
à ceux observés au niveau de la population générale  : 
HR = 1,01 (0,86-1,19). L’incidence cumulée en cas de FIV 
a été à 55 ans de 3% versus 2,9% sans (p = 0,85). Il n’y a 
pas eu d’élévation de l’incidence avec le temps. Le risque 
a été plus faible chez les femmes qui ont eu 7 FIV ou plus 
par rapport à celles qui en ont eu une ou deux : HR = 0,55 
(0,39-0,77). Bref des données rassurantes [121]. En 2020 à 
nouveau une nouvelle méta-analyse a été publiée à partir 
de 25 études regroupant 617 479 femmes. Il n’a pas été mis 
en évidence de surrisque de cancer du sein en association 
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avec les traitements : OR = 0,97 (0,90-1,04). Il n’a pas été 
retrouvé de risque majoré pour les traitements de longue 
durée (≥ 6 cycles). 

En fonction des différents traitements, il n’a pas été mis 
en évidence de surrisque avec le clomifène, l’HCG, les 
analogues de la gonadotrophine et la progestérone. 

7 études comportaient des femmes avec plus de dix ans de 
suivi sans, là aussi, d’association délétère mise en évidence : 
OR = 0,97 (0,85-1,12) [122].

	³ TAILLE, SURCHARGE PONDÉRALE,  
IMC ET ACTIVITÉ PHYSIQUE

Plusieurs études prospectives retrouvent une faible 
association entre la taille et le risque de cancer du sein. Cette 
association a été bien étudiée dans les pays scandinaves 
[123-126] et au Pays-Bas [127]. Van den Brandt rapporte 
un risque multiplié par deux pour les patientes de plus de 
1,75 m par rapport à celles de moins de 1,55m (p< 0,001). 
Une méta-analyse confirme cette faible association [128]. 
Ce sur risque associé aux grandes tailles est en fait retrouvé 
pour différents cancers [129]. Gampenrieder et al. ont repris 
les données de 4935 femmes incluses dans les essais de 
l’ABCSG4 en Autriche et n’ont quant à eux pas retrouvé de 
différence entre les femmes de moins de 1,60 m et celles 
de plus de 1,70 m [130].

La surcharge pondérale joue un rôle différent en 
fonction du statut ménopausique  ; en effet, les femmes 
ménopausées présentant une surcharge pondérale ont un 
risque accru de cancer du sein à l’inverse des femmes non 
ménopausées [131,132]. Swanson [133] dans une étude 
cas témoins retrouve chez des femmes de moins de 45 ans 
que le risque est multiplié par 2,1 (IC : 1,2-3,8) chez les 
femmes grandes et minces par rapport aux femmes petites 
et fortes. Une méta-analyse de 23 études a confirmé cette 
réduction du risque en cas de surcharge pondérale avant la 
ménopause : RR = 0,7 (0,54-0,91) pour les études de cohortes 
et RR = 0,8 (0,76-1,02) pour les études rétrospectives 
[134]. L’excès de cancer du sein chez les femmes minces 
est d’autant plus net que les femmes sont plus jeunes (≤ 35 
ans). L’excès pondéral chez l’adolescente protégerait contre 
le cancer du sein en pré ménopause [114]. L’étude de la 
MGEN [135] a mis en évidence (90 509 femmes, 3 491 
cancers du sein apparus en 11,4 ans de suivi) que le risque 
de cancer du sein est inversement corrélé au volume de 
la silhouette corporelle tant à huit ans : RR = 0,73 (0,53-
0,99) qu’à la puberté : RR = 0,82 (0,66-1,02) les auteurs 
évoquent un effet protecteur de la surcharge pondérale à 
l’adolescence sur le risque de cancer du sein avant et après la 
ménopause lié aux cycles anovulatoires ? Une étude danoise 
de cohorte [27] a porté sur 117 415 femmes nées entre 
1930 et 1975, 3 340 cas de cancers du sein sont apparus. 
Il a été observé un risque majoré de cancer du sein en cas 
de fort poids de naissance, de pIC de croissance rapide et 

4. ABCSG : Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group.

de grande taille et d’index de masse corporelle bas à l’âge 
de 14 ans. Une grande taille à 8 ans et un accroissement 
rapide de la taille entre 8 et 14 ans sont des facteurs de 
risque. Les auteurs ont calculé que les risques attribuables 
sont de 7% pour le poids de naissance, 15% pour la taille à 
14 ans, 15% pour l’IMC bas à 14 ans et 9% pour le pIC de 
croissance. L’étude des infirmières américaine a également 
retrouvé les mêmes données. Une surcharge pondérale à 
un jeune âge est inversement corrélée au risque ultérieur de 
cancer du sein avant et après la ménopause, entre les petites 
filles les plus grosses et les plus maigres le risque réduit de 
43% chez les plus grosses : RR = 0,57 (p = 0,0001). Cette 
réduction du risque est indépendante de l’IMC au moment du 
diagnostic [136]. Une publication de 2018 a calculé le risque 
de cancer du sein en fonction de l’IMC entre 18 et 54 ans 
parmi 758 592 femmes préménopausées avec une médiane 
de suivi de 9,3 ans et 13 082 cancers du sein apparus. Une 
adiposité accrue est associée à un risque diminué de survenue 
d’un cancer du sein en pré-ménopause. L’association la plus 
forte étant observée en début de vie adulte. Entre 18 et 24 
ans : HR = 0,24 (0,14-0,40) entre une femme avec une 
IMC ≥ 35 par rapport à un IMC < 17 [137]. Ces résultats ont 
été retrouvés pour les tumeurs RH+ et RH-. L’étude danoise 
de Pedersen a mis en évidence qu’une IMC élevée et une 
petite taille pendant l’enfance étaient associés à un risque 
diminué de survenue de certains sous-types de cancers du 
sein : plus l’IMC est élevé dans l’enfance plus le risque de 
développer un cancer du sein en pré ou en post ménopause 
est faible (RE+ et RE- et HER2-) et plus la taille est grande 
dans l’enfance plus le risque de développer un cancer du 
sein RE+ et HER2- est élevé en préménopause et HER2+ 
en post ménopause [138]. Les auteurs pointent le rôle de 
l’IGF1 notamment pour les tumeurs RE+.

Chez les femmes ménopausées par contre, On estime 
qu’il existe un sur risque de 18% par 5kg/m² d’élévation 
de l’IMC [139]. Une méta-analyse a retrouvé des données 
similaires  : 16% de sur risque par 5kg/m² d’élévation de 
l’IMC [140]. Il existe cependant semble-t-il un plateau, les 
très fortes obésités ne majorant plus le risque, comme si 
la protection acquise avant la ménopause compensait le 
sur risque ultérieur. L’étude prospective du « breast cancer 
detection demonstration project » [141] confirme ces données 
en retrouvant un risque augmenté de cancer du sein chez 
les femmes ménopausées ce d’autant que leur surcharge 
pondérale est importante (RR = 1,3 ; IC : 1,1-1,6) et qu’elles 
sont plus âgées. Avant la ménopause ces auteurs ne retrouvent 
pas d’élévation du risque liée à la surcharge pondérale. Les 
variations pondérale au cours de la vie semblent également 
importantes, une étude cas témoins (3345/3454) menée 
en Suède [142] chez des femmes de 50-74 ans a retrouvé 
que les femmes les plus minces à l’âge de 7 ans ont eu un 
risque de cancer du sein x 3 par rapport aux plus fortes au 
même âge (p = 0,0009) et qu’un surpoids à l’âge de 18 
ans a eu un effet protecteur, par contre les femmes qui ont 
pris 30 kg et plus depuis l’âge de 18 ans ont eu un risque 
accru avec un Odd Ratio = 2,02 (1,20-3,48) par rapport à 
celles qui ont gardé un poids stable.
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Ce serait surtout l’adiposité abdominale (rapport taille/ 
hanche) qui majorerait le risque [108] mais peut-être 
uniquement chez les femmes ayant une histoire familiale de 
cancer du sein [109,110]. De même, un déséquilibre taille/ 
épaule où un morphotype androïde favorise l’apparition 
du cancer du sein [113]. Une méta-analyse sur le « waist to 
hip ratio » a été publiée en 2002 (143). Globalement il a 
été mis en évidence un RR = 1,62 (1,28-2,04) confirmant 
que la répartition des graisses pourrait être plus importante 
que la surcharge pondérale en soi. L’actualisation de la 
cohorte des infirmières américaines [144] ne confirme 
cependant pas ces données et avec 20 ans de recul les 
auteurs concluent que ce sont au contraire les femmes qui 
présentent un syndrome de résistance à l’insuline et qui 
consomme de fortes quantités de matières grasses qui sont 
le moins à risque de développer un cancer du sein ! Et ce 
à l’inverse de leurs publications antérieures. L’explication la 
plus classique est une hyperestrogénie liée à la conversion 
des androgènes en œstrogènes par l’aromatase au niveau des 
tissus graisseux. Cette élévation du risque chez les femmes 
ménopausées obèses est essentiellement retrouvée lorsqu’il 
existe une surcharge pondérale de type masculin localisée 
au niveau abdominal. Certains ont retrouvé [145,146] chez 
ces femmes des taux élevés de testostérone et une hyper 
insulinémie. Outre les phénomènes d’aromatisation, il est 
possible d’évoquer une élévation de l’œstradiol libre liée à 
une diminution des taux de SHBG souvent retrouvée en cas 
d’obésité de type abdominal, ou une stimulation androgénique 
directe du tissu mammaire après liaison aux récepteurs des 
androgènes, ou encore un effet synergique entre les hormones 
sexuelles et l’IGF1 (insulin like growth factor) entraînant une 
stimulation de l’activité proliférative de l’épithélium mammaire 
chez certaines femmes. Certains privilégient cette dernière 
hypothèse [147]. L’excès d’androgènes pourrait favoriser la 
cancérogenèse uniquement chez les femmes ménopausées 
en raison d’une sélection clonale à cette période de cellules 
à sensibilité hormonale différente. Les modifications du 
rapport androgènes/œstrogènes à des moments critiques 
de la croissance ou de l’involution du tissu mammaire 
pourraient déterminer le potentiel malin [145]. La ménopause 
qui entraîne une régression de la production hormonale 
ovarienne au profit du cortex surrénalien pourrait induire 
une croissance plus importante de cellules particulièrement 
sensibles à la stimulation androgénique. 

Il a été avancé que le rôle néfaste de la surcharge 
pondérale après la ménopause pourrait être atténué 
par la consommation importante de phytoœstrogènes. 

Ceux-ci pourraient entre autres avoir un effet antiestrogène 
partiel en diminuant de manière compétitive la liaison des 
œstrogènes endogènes au niveau des récepteurs hormonaux.
Cette liaison phytoœstrogènes-récepteurs n’entraînerait pas 
de réponse de type oestrogénique [148].

L’activité physique réduit elle le risque de développer un 
cancer du sein ? Il a fallu pas mal d’années pour en faire la 
démonstration. Gammon et al. [149,150] ont effectué une 
revue de la littérature. La majorité des études retrouvent un 
risque diminué en cas d’activité physique généralement pour 
un sous-groupe de femmes. Il faut noter cependant que ce 

sont les études rétrospectives plus sujettes au biais que les 
études prospectives qui retrouvent ce bénéfice. Rockill [151]
par exemple ne retrouve aucun bénéfice corrélé à l’activité 
physique dans l’étude de cohorte des infirmières américaines. 
De plus la significativité statistique est rarement atteinte. La 
quantification de l’activité physique est par ailleurs difficile 
et une relation « dose-effet » n’a pas été mise en évidence. 
Une revue a cependant été menée regroupant 19 études de 
cohorte et 29 études cas témoins elle retrouve une réduction 
du risque nette pour les cancers du sein survenant après la 
ménopause et beaucoup moins significative pour les cancers 
survenant avant la ménopause. Elle souligne l’hétérogénéité 
des résultats dans les différentes études et les problèmes 
méthodologiques qui ont empêché la réalisation d’une 
méta-analyse. En regroupant les cancers du sein en pré et 
post ménopause elle estime que la réduction du risque est 
de l’ordre de 15 à 20%. Une réduction de 6% (3-8%) du 
risque de cancer du sein pourrait être obtenue par heure 
d’activité physique par semaine [152]. Une grande revue a été 
publiée en 2016 elle reprend, concernant le cancer du sein, 
35 études. Elle conclue qu’entre les individus sédentaires et 
celles qui pratiquent une importante activité ≥ 8000 MET 
minutes/ semaine la réduction du risque de survenue d’un 
cancer du sein était de 14% : RR = 0,863 (0,829-0,900) 
[153] (un MET est défini comme étant la quantité d’oxygène 
utilisée par une personne assise au calme et est d’environ 
3,5 mL O2/kg/min). Enfin récemment, une nouvelle analyse 
« poolée » de 19 études de cohorte regroupant 547 601 
femmes pré ménopausées et 10 231 cas de cancer du sein 
sur un suivi de 11,5 ans (8-16,1 ans) a pu confirmer qu’une 
activité physique de loisir importante était associée à une 
diminution du risque de 6% par rapport à une activité faible : 
HR = 0,94 (0,89-0,99) ou de 10% : HR = 0,90 (0,85-
0,95) en fonction de l’ajustement ou non sur l’IMC. Cette 
réduction du risque semble nettement plus importante pour 
les cancers HER2 positifs : HR = 0,57 (0,39-0,84) [154].

	³ ALIMENTATION

	i Les graisses 

Chez les rongeurs, les régimes riches en matières grasses 
augmentent la survenue de tumeurs mammaires. Cependant 
l’interprétation de ces données n’est pas simple car il est 
difficile de faire la part du rôle des matières grasses et de 
celui de l’apport calorique global. Il semble bien que ce soit 
plutôt l’apport calorique global qui soit responsable de cette 
augmentation du risque tumoral [155,156]. Dans ces travaux 
expérimentaux, les rongeurs étaient par ailleurs exposés à de 
fortes doses de carcinogènes et il est donc difficile d’extrapoler 
aux cancers humains. L’hypothèse du rôle des matières grasses 
est également liée au fait qu’il existe une corrélation entre 
la consommation nationale de matières grasses par individu 
et la mortalité par cancer du sein [157]. Cependant, cette 
consommation de matières grasses est extrêmement corrélée 
au niveau de développement économique, à la faible parité, 
aux grossesses tardives, à la grande taille… Constatations 
épidémiologiques prédominant dans les pays occidentaux 
et étant des facteurs confondants avec la consommation de 
matières grasses. En fait, les calculs sur les consommations 
de matières grasses à l’échelle d’une nation sont fondés sur 
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la quantité de matières grasses disponibles plutôt que sur 
la quantité réellement consommée à l’échelon individuel. 
Les études fondées sur les consommations par individu 
montrent plutôt une diminution de la consommation de 
matières grasses sur ces dernières décades. Si l’on s’intéresse à 
certains groupes, pour l’essentiel religieux, tels les adventistes 
du septième jour qui consomment peu de graisses d’origine 
animale, on constate que ces populations n’ont pas un 
taux de cancer du sein très différent des autres femmes 
américaines [158]. Il en est de même pour les religieuses 
Britanniques [159] ce qui évoque qu’il n’existe pas une 
corrélation forte entre les matières grasses d’origine animale 
et le risque de cancer du sein.

Études cas-témoins

Howe [160] a mené une méta-analyse de 12 études cas 
témoins regroupant 4 312 femmes atteintes. Le risque relatif 
pour 100 g d’augmentation par jour de consommation de 
matières grasses a été de 1,35. Ce risque est statistiquement 
significatif chez les femmes ménopausées (RR = 1,48) mais 
pas chez les femmes préménopausées (RR = 1,13). 

Il faut cependant noter que la consommation totale 
de matières grasses par jour aux États-Unis est de 
l’ordre de 70g. Une réduction de 100g est donc com-
plètement irréaliste. 

La notion de consommation de matières grasses pendant 
l’enfance est certainement importante. Elle est cependant 
très difficile à étudier de manière rétrospective ainsi d’ailleurs 
que de manière prospective. Dans l’étude des infirmières 
Nord-Américaines analysée en rétrospectif, il n’a pas été 
mis en évidence d’excès de cancer du sein en cas de 
forte consommation de matière grasse pendant la période 
scolaire [161].

Études prospectives

Les études prospectives permettent d’éliminer de nombreux 
biais notamment ceux liés à la mémoire des individus. De 
nombreuses études prospectives [162-171] ont été publiées. 
Aucune ne retrouve une association positive entre la 
consommation totale de matières grasses et le risque de cancer 
du sein. Une analyse poolée regroupant 4 980 cancers du 
sein parmi 337 819 femmes a été publiée. Là encore aucune 
association n’a été mise en évidence que ce soit pour les 
acides gras saturés, monoinsaturés ou poly-insaturés. Aucune 
réduction du risque n’a été observée lors d’une moindre 
consommation y compris lorsque les matières grasses ne 
représentaient pas plus de 20% de la consommation totale 
d’énergie [172]. Dans l’étude des infirmières américaines, 
des analyses complémentaires ont été effectuées après 14 
ans de suivi. Là encore, aucune corrélation n’a été mise en 
évidence entre les consommations de matières grasses et 
le risque de cancer du sein. Aucune réduction du risque 
pour les très faibles consommations de matières grasses 
n’a été observée [162]. Ainsi donc les études prospectives 
permettent de conclure qu’il n’y a pas de lien important 
entre la consommation totale de matières grasses vers la 
cinquantaine et le risque de cancer du sein. Boyd [173] 
a publié une nouvelle méta-analyse en 2003. Pour les 14 

études de cohorte reprises le RR = 1,1 (IC : 0,99- 1,25) 
et l’élévation n’est également pas significative pour les 31 
études cas-témoins : RR = 1,14 (IC : 0,99-1,32) Cependant 
si on regroupe les deux types d’études on obtient un risque 
plus élevé : RR = 1,13 (1,03-1,25) mais qui reste cependant 
très faible. Boyd a observé des différences en fonction des 
différents types d’acides gras : acides gras saturés : RR = 1,19 
(1,06-1,35), acides gras monoinsaturés : RR = 1,11 (0,96-1,28) 
et acides gras poly-insaturés : RR = 0,94 (0,80-1,10). L’étude 
EPIC, étude européenne se rapprochant davantage de nos 
habitudes alimentaires a suivi 319 826 femmes pendant 8,8 
ans. 7119 cancers du sein sont apparus. Elle n’a pas retrouvé 
d’association significative avec les matières grasses en général : 
HR = 1,02 (0,99-1,04) ni avec les acides gras mono insaturés 
ou poly insaturés, une faible augmentation du risque a été 
retrouvée avec les acides gras saturés : HR = 1,13 (1,00-1,27). 
Les auteurs concluent qu’il s’agit d’un très faible facteur de 
risque, s’il existe [174]. Lodi et al. ont effectué une nouvelle 
méta-analyse en 2022 regroupant 44 études, là encore 
ils ne retrouvent pas de lien avec les apports globaux en 
matière grasse : études de cohorte RR = 0,98 (0,65-1,48), 
études cas-témoins RR = 1,07 (0,96-1,19) sans différence en 
fonction de la ménopause. Il en est de même pour les acides 
gras insaturés : études de cohorte RR = 1,02 (0,91-1,14), 
études cas témoins : RR = 0,94 (à,82-1,08) et les acides 
gras saturés : études de cohorte : RR = 0,94 (0,74-1,18), 
études cas-témoins  : RR = 1,06 (0,97-1,17). Cependant 
après la ménopause ils retrouvent un excès de risque de 
cancer du sein dans ce sous- groupe : RR = 1,12 (1,03-1,21) 
[175]. L’étude E3N s’est intéressé plus particulièrement aux 
acides gras trans-monoinsaturés et retrouvent un risque 
accru associés aux taux plasmatiques élevés de ces acides 
gras (OR = 1,75). Ce sont les acides gras contenus dans les 
préparations industrielles [176]. En France toujours, l’étude 
prospective NutriNet-santé retrouve une augmentation du 
risque de cancer du sein de 11% en fonction de la part des 
préparations industrielles dans l’alimentation [177].

Études d’intervention

Des études randomisées testant la réduction de la 
consommation de matières grasses ont été proposées aux 
États-Unis. L’étude WHI [178] randomisait des femmes 
en deux groupes  : un groupe dont l’apport calorique 
représenté par les matières grasses était inférieur à 20% et 
un autre groupe dans lequel les femmes poursuivaient leur 
alimentation habituelle. Il a également été demandé aux 
femmes d’avoir un régime riche en fruits, en légumes et en 
céréales ce qui va interférer avec le problème spécifique des 
matières grasses. Quoi qu’il en soit cette étude d’intervention 
est négative et le risque de survenue de cancer du sein 
n’a pas été diminué en réduisant les consommations de 
matières grasses : HR = 0,91 (0,83-1,01) [179]. Cet essai 
a été actualisé en 2014. Il n’a pas été mis en évidence du 
risque de survenue de cancers du sein infiltrants : Période 
d’intervention : RR = 0,92 (0,84-1,01), Post intervention : 
RR = 1,08 (0,94-1,24) et globalement RR = 0,97 (0,89-
1,05). Il n’a pas été observé de réduction de la mortalité par 
cancer du sein [180]. Cette étude a à nouveau été actualisée 
et republiée en 2020 avec une médiane de suivi de 19,6 
ans et 3374 cas de cancer du sein. Il n’a toujours pas été 
observé de réduction de survenue de l’incidence des cancers 
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du sein : HR = 0,95 (0,89-1,02) mais une réduction de la 
mortalité par cancer du sein a été observée : HR = 0,79 
(0,64-0,97) peut-être en lien avec la réduction des cancers 
du sein RE+ RP- et à la réduction du syndrome métabolique 
dans le bras intervention [181]. Deux autres études ont été 
menées chez des femmes ayant eu un cancer du sein pour 
tester la capacité d’un régime pauvre en graisses à réduire 
leur risque de rechute et leur mortalité. L’étude WHEL 
comparait un régime très riche en fruits et légumes et pauvre 
en graisse à un régime habituel. A 7,3 ans de suivi il n’a pas 
été observé de différence avec 16,7% de rechutes chez les 
femmes ayant poursuivi le régime versus 16,9% chez les 
autres et 10,1% de décès versus10,3% [182]. Dans l’étude 
WINS par contre les résultats intérimaires à 5 ans de suivi 
montraient une amélioration de la survie sans évènement dans 
le bras régime (HR = 0,76 IC : 0,60-0,98) avec cependant 
des problèmes méthodologiques [183]. Cette étude a été 
arrêtée faute de fonds.

Au Canada il a été proposé à 4690 femmes âgées de 
30 à 65 ans avec des mammographies denses et un IMC 
compris entre 17 et 29 une réduction des matières grasses 
(<15% de l’apport calorique) et riche en hydrate de carbone 
(65% de l’apport) Au bout d’un suivi de 10 ans 118 cancers 
sont apparus dans le groupe intervention contre 201 dans le 
groupe de comparaison/ HR = 1,19 (0,91-1,55). Il a même 
été noté une réduction du risque de survenue de cancer 
RE- pour les fortes consommations de matière grasse  : 
OR = 0,18 (0,05-0,60). Il n’a donc pas été mis en évidence 
de lien entre une forte consommation de matières grasses 
et la survenue d’un cancer du sein [184].

	i Viande /additifs / Poisson / œufs

La viande rouge a parfois été incriminée mais dans une 
étude poolée regroupant 7 379 femmes atteintes aucune 
association n’a été mise en évidence entre la consommation 
de viande rouge, de viande blanche ou de produits laitiers 
avec le cancer du sein [185]. L’étude EPIC n’a également 
retrouvé aucune corrélation avec la viande [186]. Une 
méta-analyse a été publiée en 2018 regroupant 10 études de 
cohorte et 40 257 cancers du sein parmi 1 650 000 femmes. 
Il a été mis en évidens une modeste élévation du risque 
avec les viandes transformées (charcuterie et préparations 
industrielles) : RR = 1,06 (1,01-1,11) et essentiellement après 
la ménopause  : RR = 1,09 (1,01-1,11) versus RR = 0,99 
(0,88-1,10) avant la ménopause. Il n’y a pas d’élévation avec 
la viande rouge : RR = 1,03 (0,99-1,08) et après ajustement 
HR = 0,99 (0,88-1,12) [187]. Il faut probablement prendre en 
compte la façon dont est cuite la viande. Une étude a mis en 
évidence que ce sont les viandes très cuites qui augmentent le 
risque [188] probablement en liaison avec les hydrocarbures 
polycycliques et les amines hétérocycliques. Il faut éviter les 
conservateurs et colorants (dérivés nitrosamines) des viandes 
transformées et probablement réduire la consommation des 
viandes fumées. Par ailleurs il n’a pas été mis en évidence 
de réduction du risque de survenue d’un cancer du sein 
chez les végétariens [189]. Nitrites et nitrates ont été associés 
à un surrisque de cancer du sein dans l’étude de cohorte 
NutriNet-santé (additifs e250, e251, e252, e249) HR = 1,24 
(1,03-1,48), l’association étant plus forte chez les femmes 
non ménopausées [190]. Des études apparaissent en lien 
avec les produits « ultra transformés » des préparations 

industrielles une méta-analyse récente retrouve un risque 
majoré de cancer du sein : OR = 1,10 (1,00-1,20) entre les 
plus fortes et les plus faibles consommations notamment 
pour les cancers RH+ [191]. Certains retrouvent un risque 
accru avec les fortes consommations d’œufs [192,193]. Il n’y 
a pas d’explication satisfaisante à cette association. Certains 
évoquent le rôle de la dioxine [194]. Cette association entre 
œufs et surrisque de cancer du sein n’est pas retrouvé par 
tous [195]. Dans l’imaginaire de chacun le poisson a bonne 
réputation car il est moins gras que la viande, dans l’étude 
européenne EPIC [196] cependant aucun bénéfice n’a été 
mis en évidence pour les fortes consommations de poisson 
par rapport aux faibles : HR = 1,01 (0,99-1,02). Il n’a pas été 
mis de différence en évidence en fonction de la ménopause. 
Dans cette étude les rôles éventuels du mode de cuisson et 
des xénœstrogènes sont discutés. Il faut noter cependant 
une diminution du risque avec les poissons gras : OR = 0,62 
(0,41-0,93) ce qu’une étude cas témoins Coréenne retrouve 
également avec les fortes consommations de poissons gras 
riches en omégas 3 (saumon, maquereau, hareng, sardine, 
anchois…) [197].

	i Produits laitiers

Ils sont souvent incriminés dans la genèse des cancers 
du sein. Une forte consommation est corrélée à une forte 
consommation de matières grasses, les produits laitiers 
contiennent des pesticides qui pourraient agir comme des 
xénœstrogènes, les produits laitiers contiennent des facteurs 
de croissance (IGF1) qui peuvent favoriser la croissance 
tumorale. 

Le calcium, la vitamine D et l’acide linoléique pourraient 
à l’inverse avoir des effets « anti-carcinogènes ». 

Plusieurs méta-analyses ont été effectuées qui ne retrouvent 
pas d’association statistiquement significative. Pour le lait : 
RR = 1,12 (0,88-1,23) et pour le fromage RR = 1,26 
(0,96-1,66)  [173]. Une autre publication a regroupé 8 
études prospectives comportant 351 041 femmes dont 
7379 atteintes les auteurs ont conclu que pour 100 g de 
consommation en plus par jour les RR variaient en fonction 
des produits laitiers entre 0,97 et 1,03 et atteignait 1,16 pour 
les fromages (NS) [185]. Aucune association n’a également 
été mise en évidence dans l’étude EPIC [186] ni dans l’étude 
des infirmières nord-américaines, une forte consommation 
étant même retrouvée avec une moindre survenue de 
cancers RE+ : HR = 0,84 (0,72-0,99) [198]. Une méta-
analyse publiée en 2011 n’a retrouvé aucune élévation 
du risque associée aux fortes consommations de produits 
laitiers, voire même une réduction du risque pour les produits 
laitiers en dehors du lait [199] ainsi qu’une nouvelle méta-
analyse en 2019 : lait entier OR = 0,951 (0,800-1,132), lait 
écrémé : OR = 0,853 (0,702-1,037), yaourt : OR = 0,900 
(0,684-1,183) [200] et une en 2021 regroupant 21 études 
de cohorte, regroupant plus d’un million de femmes et 
37 861 cancers qui ne retrouve pas de sur risque et même 
pour les cancers RE- une diminution du risque en cas de 
forte consommation de yaourts : HR = 0,90 (0,80-0,98), 
de ricotta ou de « cottage cheese » HR = 0,85 (0,76- 0,95). 
Un diminution du risque est également associée aux fortes 
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consommation de calcium : HR = 0,98 (0,97-0,99) [201]. 
A partir de la banque de donnée UK Biobank Watling s’est 
intéressé aux protéines issues des produits laitiers. Au cours 
de 9,4 années de suivi 2024 cancers du sein sont apparus 
parmi 62 939 femmes aucun lien n’a été mis en évidence 
ni avec les protéines globalement ni avec celles issues des 
produits laitiers : HR = 0,88 (0,77-1,00), du lait, du fromage 
et de la consommation globale de calcium [202].

	i Fibres et hydrates de carbone

On a supposé que les alimentations riches en fibres 
réduisissent le risque de cancer du sein en inhibant la 
réabsorption des œstrogènes excrétés par la bile en 
en majorant l’excrétion fécale, en interférant avec leur 
biodisponibilité et en diminuant l’inflammation avec une 
diminution de l’interleukine6, du TNFa enfin les fibres 
pourraient moduler la résistance à l’insuline. Les études 
épidémiologiques initiales étaient contradictoires [163, 203-
207]. Là encore, il est possible que toutes les fibres n’aient 
pas la même action mais ceci n’est pas démontré [206,208]. 
Une méta-analyse de 24 études a mis en évidence une 
réduction du risque de survenue : RR = 0,88 (0,83-0,93) avec 
cependant une hétérogénéité entre les études. Il est rapporté 
une diminution du risque de 4% pour une augmentation 
de la consommation de 10g par jour [209]. Dans l’étude 
des infirmières nord-américaines la consommation de fibre 
à un jeune âge est corrélé à une diminution du risque  : 
RR = 0,81 (0,72-0,91). La consommation de fibres dans 
l’enfance et l’adolescence serait donc importante [210]. Une 
revue systématique sur l’association entre fibres et cancers 
retrouve également cette diminution du risque (11 méta-
analyses finalement retenues) RR = 0,92 (0,88-0,95) avec en 
préménopause RR = 0,82 (0,67-0,99) et après la ménopause : 
RR = 0,91 (0,88-0,95). L’association est retrouvée quel que 
soit le type de fibres [211].

On sait qu’il existe un petit surrisque de cancer du sein 
chez les femmes atteintes d’un diabète de type II d’environ 
15 à 20% [212-215]. Des études ont évoqué le rôle des 
apports en hydrate de carbone notamment chez les femmes 
préménopausées. Une étude a rapporté une élévation du 
risque de cancer du sein pour des consommations importantes 
de boissons sucrées (OR = 2,6 (IC : 1,2-5,8) [216]. Une étude 
italienne a retrouvé que les patientes atteintes avaient un 
index glycémique élevé comparé aux témoins (OR = 1,36) 
(IC : 1-14 - 1,64) [217]. Une étude cas témoins menée à 
New York retrouvent également une faible association  : 
OR = 1,27 (1,00-1,61) semblant plus nette pour les desserts 
OR = 1,55 (1,23-1,96) [218]. Il existe un lien entre apport 
en hydrate de carbone et l’hyper insulinémie et un taux 
élevé d’IGF1. Dans l’étude des infirmières américaines 
des taux élevés d’IGF1 ont été associés à un risque accru 
de cancer du sein  [219]. Les sucres d’absorption rapide 
pourraient promouvoir l’adiposité viscérale qui peut faciliter 
la tumorigenèse en modifiant les adipokines et des voies 
métaboliques [220]. Une méta-analyse publiée en 2011 
sur l’index glycémique et la charge glucidique a conclu à 
une très modeste augmentation du risque en cas de forte 
consommation de produits avec un index glycémique élevé : 
1,08 (1,02-1,14). Il n’a pas été mis en évidence de lien entre 
charge glucidique et cancer du sein [221]. Récemment une 

étude française a retrouvé un excès de cancer du sein en cas 
de consommation de boissons sucrées avec pour chaque 
100 ml d’augmentation un « hazard ratio » à 1,22 (1,07-
1,39) [222]. De même dans l’étude française NutriNet-santé 
il a été mis en évidence par la méthode des quartiles un excès 
de cancer du sein pour les consommations importantes de 
sucre : HR = 1,51 (1,14-2,00) p trend = 0,0007 [223]. Au 
sein de cette même étude (NutriNet-santé) qui regroupe 
102 865 adultes avec une médiane de suivi de 7,8 ans et 
3358 cancers apparus les auteurs se sont intéressés aux 
édulcorants et au risque, entre autres, de cancer du sein 
et retrouve un risque accru avec l’aspartame : HR = 1,22 
(1,01-1,78) [224]. L’étude des infirmières américaines 
s’est intéressée aux liens entre les boissons sucrées et la 
mortalité par cancer du sein. Parmi 8863 femmes au bout 
d’une médiane de suivi de 11,5 ans, 2482 décès dont 1050 
en raison du cancer du sein ont été rapportés. Un excès 
de mortalité par cancer du sein a été observé en cas de 
fortes consommations (>3/sem.) HR = 1,35 (1,12-1,62)  
p trend = 0,001 [225].

	i Vitamines, folates et Oligo éléments

Les études sont très souvent contradictoires et peu 
convaincantes. L’étude EPIC avec 8 ans de suivi et 7502 
patientes avec un cancer du sein ne retrouve aucune 
association avec la vitamine C, E et le béta carotène [226].

Certaines études ont mis en évidence un excès de risque 
de développer un cancer du sein associé à une carence 
en vitamines D [227]. Cependant ces données ne sont 
pas confirmées par l’étude EPIC ni par une méta-analyse 
[228-229] à la différence d’une autre méta-analyse de Lu 
Yin qui retrouve une diminution du risque pour les fortes 
concentrations plasmatiques de vitamine D dans les études 
cas-témoins mais pas dans les études prospectives [230]. 
Cependant une nouvelle méta-analyse d’études prospectives 
discordante publiée en 2023 ne retrouve aucun lien entre 
les taux de vitamine D plasmatique et le risque de cancer 
du sein [231]. Ces résultats hétérogènes sont probablement 
liés à des problèmes méthodologiques mais ils ne plaident 
pas pour un lien fort entre vitamine D et cancer du sein.

 Quant aux folates (vitamines B2 B6, B12) il n’y a également 
pas de lien évident [232] en dehors d’un effet potentiellement 
protecteur par rapport à l’augmentation du risque induite 
par l’alcool et peut-être pour les cancers RE- des femmes 
non ménopausées [233]. Une méta-analyse regroupant 36 
études ne retrouve pas de lien entre les folates en général 
et le risque de développer un cancer du sein : OR = 0,98 
(0,91-1,07) et ce quel que soit le statut par rapport à la 
ménopause ou par rapport aux récepteurs hormonaux 
[234]. En revanche une méta-analyse publiée en 2020 
retrouve un risque diminué de cancer du sein avec les fortes 
consommations de folates : OR = 0,85 (0,79-0,92) et ce 
essentiellement avant la ménopause. Par contre les taux de 
folates plasmatiques n’étaient pas corrélés avec le risque de 
développer un cancer du sein : OR = 0,98 (0,83-1,06) [235]. 
Il faut cependant noter que plusieurs études évoquent un 
rôle délétère des fortes concentrations en folate avec une 
association positive avec le risque de développer un cancer 
du sein tout du moins pour certains sous-groupes [236] 
mais également un excès de mortalité par cancer du sein.
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	i Fruits et légumes

De nombreuses études cas témoins ont été menées pour 
tenter de trouver des corrélations entre la consommation 
de fruits, de légumes et le cancer du sein. Les résultats sont 
généralement en faveur d’un effet protecteur, notamment 
pour les crudités. Gandini [237] a conduit une méta-analyse 
reprenant 26 études. Pour les légumes, en reprenant 17 
études il a retrouvé une réduction du risque pour les fortes 
consommations (RR= 0,75 IC : 0,66-0,85), en revanche pour 
les fruits, en reprenant 12 études il ne note pas de modification 
statistiquement significative du risque (RR = 0,94 IC : 0,79-
1,11). Quant à l’étude EPIC [238] regroupant 285 526 
femmes âgées de 25 à 70 ans et suivies entre 1992-1998 
et 2002 parmi lesquelles 3659 cancers du sein sont apparus 
aucune association entre forte consommation de fruits et de 
légumes et réduction du risque n’a été observée : légumes : 
RR = 0,98 (0,84-1,14), fruits : RR = 1,09 (0,94-1,25) et jus 
de fruits et de légumes : RR = 1,05 (0,92-1,2). Une analyse 
en fonction du type de cancers a mis en évidence parmi 
993 466 femmes suivies pendant 11 à 20 ans, au sein 
d’études de cohorte, une réduction du risque uniquement 
pour les cancers RH- : RR = 0,82 (95% IC = 0,74-0,90) et 
pas pour les cancers RH+ : RR = 1,04 (95% IC = 0,97-1,11). 
Cette réduction du risque est retrouvée pour les légumes mais 
pas pour les fruits : RR = 0,94 (95% IC = 0,85-1,04) [239]. 
Il n’y a pas de réduction du risque tous types de cancers 
confondus. Ces données sont grosso modo retrouvées 
dans l’actualisation de l’étude EPIC [240]. Dans l’étude 
des infirmière nord-américaines (NHS)5 il a été observé 
une diminution du risque avec les fortes consommations : 
HR = 0,89 (0,83-0,96) avec pour les fruits  : HR = 0,91 
(0,84-0,99) et pour les légumes : HR = 0,91(0,84-1,00). 
La réduction est un peu plus marquée pour les légumes 
jaunes ou oranges ou les choux [241]. 

Cette diminution du risque semble plus marquée 
avec les cancers luminaux A, HER2 positif et triple 
négatif mais pas pour les luminaux B.

	i Soja

L’intérêt porté au soja tient à la moindre incidence du 
cancer du sein en Asie où sa consommation est importante. 
C’est également un phyto-estrogène, l’isoflavone ayant 
une structure chimique proche de celle du 17 b-estradiol. 
L’isoflavone est le phyto-estrogène le plus important du 
soja et pourrait entrer en compétition avec les estrogènes 
endogènes en se liant aux récepteurs des estrogènes. Dans 
un environnement pauvre en estrogènes ils auraient une 
action de type estrogénique et une action anti-estrogène 
si les estrogènes endogènes sont hauts. Il faut cependant 
faire attention aux modèles expérimentaux car les résultats 
peuvent être très différents en fonction des doses étudiées. 
[242-244]. La réduction du risque de cancer du sein a surtout 
été observé dans les populations en Asie et pas en occident, 
probablement parce que les quantités consommées dès le 
plus jeune âge ne sont pas les mêmes et peut-être aussi en 
fonction d’IMC différentes. Une étude menée aux USA 

5. NHS : Nurses Health Study.

chez des Américaines d’origine asiatique étaye l’importance 
de la consommation de soja pendant l’adolescence pour 
la réduction du risque [245]. Quoi qu’il en soit les méta-
analyses et revues sur le sujet retrouvent une diminution du 
risque de survenue d’un cancer du sein principalement chez 
les femmes non ménopausées mais pas toutes [246-250]. 
Une des dernières méta-analyses sur le sujet, incluant des 
publications récentes, a analysé 7 études de cohorte et 17 
études cas témoins et retrouve globalement une diminution 
du risque pour les fortes consommation d’isoflavones  : 
OR = 0,71 (0,72-0,81) sans différence en fonction du statut 
par rapport à la ménopause ou en fonction des récepteurs 
des estrogènes. En dessous de 10 mg/j aucun effet n’a été 
mis en évidence. Il existe cependant une hétérogénéité entre 
les études [251]. L’usage de compléments alimentaires à 
base d’isoflavone de soja a fait l’objet d’une publication à 
partir de l’étude E3N chez des femmes de plus de 50 ans 
il n’a globalement pas été retrouvé d’excès de survenue de 
cancer du sein : HR = 0,92 (0,76-1,11) mais de manière 
surprenante s’il n’existe pas de majoration du risque de 
survenue de cancers RE+ et même une réduction : HR = 0,78 
(0,60-0,99) les auteurs rapportent un risque majoré de 
cancers RE- : HR = 2,01 (1,41-2,86) encore plus marqué 
en cas d’antécédents familiaux de cancer du sein [252]. 
Les données épidémiologiques ne plaident pas en faveur 
de l’interdiction de la consommation de soja (alimentaire) 
chez les patientes ayant eu un cancer du sein en dépits des 
recommandations françaises sur le sujet.

	i Consommation d’alcool

Une méta-analyse de 53 études incluant 58 515 femmes 
atteintes et 95 067 témoins a été publiée en 2002 [253]. 
Elle a mis en évidence un RR = 1,32 (1,19-1,45) p< 0,00001 
pour 35 à 44 g d’alcool par jour, RR = 1,46 (1,33-1,61) 
pour 45 g et plus. Les auteurs concluent à une élévation 
du risque de 7% par 10 g d’alcool. Key J [254] a mené 
également une méta-analyse mais à partir de 98 études 
sélectionnées sur des critères de qualité. Il retrouve une 
augmentation du risque de cancer du sein de 22% (9-37%). 
Il estime que par 10g d’éthanol par jour il existe un risque 
majoré de 10% (5-15%) L’étude EPIC [255] regroupant 
4285 cancers du sein et un suivi de 6,4 ans retrouve pour 
une consommation quotidienne de 10 g par jour un risque 
légèrement élevé à 1,03 (1,01-1,05) sans association ni avec 
le THS, l’index de masse corporelle ou les folates. Après 
ajustement il n’y a cependant pas d’association retrouvée 
entre la consommation totale d’alcool au cours d’une vie et 
le risque de cancer du sein. Il pourrait exister des différences 
en fonction du type de consommation et des modalités de 
consommation. F Bessaoud par exemple a rapporté qu’une 
consommation de moins de un verre et demi de vin par jour 
était protectrice par rapport à l’absence de consommation 
OR = 0,58 (0,34-0,97) mais par contre le risque s’accroit 
nettement au-delà de 12 g/j [256]. 

L’effet « positif » pourrait s’expliquer par la concen-
tration importante en anti-oxydants, en resvératrol 
et en phytoœstrogènes avec des propriétés anti-can-
céreuses mise en évidence dans le vin. 
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Qu’en est-il après cancer du sein ? Une étude a été menée 
au sein d’une cohorte de 22 890 patientes habitant aux 
USA, avec un cancer du sein diagnostiqué entre 1985 et 
2006. La médiane de suivi a été de 11,3 ans. Il n’a pas été 
observé de corrélation linéaire entre le risque de rechute et 
la consommation d’alcool avant le diagnostic. Il a même été 
retrouvé par rapport aux abstinentes une meilleure survie 
chez les femmes qui buvaient de 3 à 6 verres par semaine : 
HR = 0,85 (10,75-0,95) et pas d’association pour les patientes 
qui buvaient 10 verres et plus par semaine : HR = 0,89 
(0,77-1,04). L’étude évoque une courbe en U avec une 
augmentation du risque possible chez les abstinentes et les 
très fortes buveuses et une diminution du risque pour les 
consommations modérées [257]. Une méta-analyse de onze 
études publiées sur le sujet ne retrouve pas d’effet délétère sur 
la survie : HR = 0,95 (0,85-1,05) [258]. Il en est de même 
dans l’étude WHI [259] et pour l’étude du « New York site 
of the Breast Cancer Family Registry » [260]. La logique est 
de conseiller de ne pas dépasser un verre de vin par jour.

	i Types d’alimentation et cancer du sein

Nous n’avons bien évidemment pas dans notre assiette 
des nutriments pris isolément mais un mode alimentaire 
correspondant à nos us et coutumes. Ce sont certaines de 
ces habitudes et l’absence d’activité physique qui participent 
à l’obésité, au syndrome métabolique, au diabète et qui sont 
associés à un surrisque de cancer du sein. Un régime baptisé 
« régime méditerranéen » peu calorique, riche en légumes 
et apportant de grandes quantités de fibres, de folates, de 
flavonoïdes, de caroténoïdes, de phytoœstrogènes et d’acides 
gras avec un bon profil (n 3/ n 6) pourrait avoir un effet 
favorable. Il restait à le démontrer les premières publications 
n’étaient pas convaincantes [261-264]. Une méta-analyse a mis 
en évidence une réduction du risque de survenue d’un cancer 
du sein d’environ 6% avec un régime de type méditerranéen 
[265]. L’étude EPIC de même a retrouvé une réduction 
modérée du risque de survenue d’un cancer du sein associé 
à un régime méditerranéen chez les femmes ménopausées 
et ce de manière plus nette pour les tumeurs RH négatives 
[266]. Il a également été rapporté une réduction du risque de 
survenue d’un cancer du sein en cas de fortes consommations 
d’huile d’olive dans un essai randomisé conçu initialement 
pour réduire la mortalité cardiovasculaire [266]. Des index 
de qualité alimentaire ont été développés ([Alternate 
Mediterranean Diet (aMED) index, Dietary Approach to 
Stop Hypertension (DASH) score, and Alternative Healthy 
Eating Index-2010 (AHEI-2010] PaleolithIC diet pattern 
(PALEO) score), une étude prospective a été menée dans 
la cohorte des enseignants en Californie. Il n’a été retrouvé 
aucun lien entre ces index et les cancers du sein survenant 
avant la ménopause mais une faible association après 
[267]. Une alimentation de type occidentale (qui reste à 
définir�) semble donc associée à un sur-risque de cancer du 
sein à la différence d’une « alimentation prudente » [268]. 
Cependant un essai randomisé mené parmi 1542 patientes 
à risque de rechute élevée (RE-, syndrome métabolique, 
taux plasmatiques élevés d’insuline ou de testostérone) 
comparant un régime méditerranéen à un groupe témoin 
n’a pas montré à 5 ans de suivi de diminution du risque de 
rechute : HR = 0,99 (0,69-1,40) [269].

	i Le café et le thé

Il n’apparait pas d’élévation du risque de cancer du sein avec 
la caféine [270-272]. Une étude a même mis en évidence 
un hypothétique effet protecteur du café chez les femmes 
présentant une mutation BRCA-1 - BRCA-2 [273]. Ce travail 
retrouve une diminution linéaire du risque de cancer du sein 
en cas de mutation BRCA et de forte consommation de café 
OR = 0,9 pour 1 à 3 tasses, 0,75 pour 4 à 5 tasses et 0,31 
pour 6 tasses et plus (p = 0,02). L’étude EPIC n’a pas mis en 
évidence d’élévation du risque associée à la consommation 
de café mais une réduction du risque chez les femmes 
ménopausées HR = 0,90, (0,82-0,98, p trend = 0,029). La 
diminution du risque est surtout observée pour les cancers 
RH-. Il n’a pas été observé de risque lié à la consommation 
de café décaféiné [274].

Une méta-analyse [275] a été publiée sur le thé vert et 
le thé noir, pour le thé vert on retrouve un risque diminué 
pour les fortes consommations par rapport aux faibles 
consommations : OR = 0,78 (0,61-0,98) par contre pour 
le thé noir les résultats sont discordants entre les études 
cas témoins et les études prospectives avec une petite 
réduction du risque pour les études cas témoins OR : 0,91 
(0,84-0,98) et une augmentation du risque pour les études 
prospectives : OR = 1,15 (1,02-1,31). Une nouvelle méta-
analyse rapportée en 2013 ne retrouve aucune association 
pour le thé noir [276]. Dans l’étude EPIC il n’a été mis 
aucun lien en évidence entre consommation de thé et 
cancer du sein que ce soit avant ou après la ménopause. 
Une méta-analyse dédiée au thé vert et publiée récemment 
retrouve également une réduction du risque pour les fortes 
consommations mais souligne l’hétérogénéité des études ; 
OR = 0,83 (0,72-0,96) [277].

En 2021 une méta-analyse sur la consommation de café et 
de thé et le risque de cancer du sein a regroupé 45 études 
regroupant plus de trois millions de participantes. Il n’a pas 
été mis en évidence de réduction du risque ni de surrisque 
associé aux fortes consommations de café ou de thé. Un effet 
bénéfique pourrait exister chez les femmes ménopausées 
pour prévenir les cancers RE-. Les auteurs recommandent 2 
à 3 tasses de café par jour ou 5 tasses de thé ou plus [278].

	i Au Total

Nous avons donc peu de certitude sur le rôle des différents 
nutriments dans le risque de survenue du cancer du sein en 
dehors de l’alcool qui en augmente le risque. De nouvelles 
études se développent, probablement plus pertinentes comme 
par exemple l’étude du régime méditerranéen et tendent à 
analyser le mode d’alimentation et pas uniquement chaque 
nutriment pris isolément. Il est possible que l’alimentation 
dans l’enfance joue un rôle important comme l’évoque 
l’étude des infirmières américaines [279].

Il est souhaitable d’éviter une prise de poids importante 
à l’âge adulte, d’éviter les acides gras contenus 
dans les préparations industrielles, d’éviter les 
viandes transformées et de réduire la consommation 
d’alcool en ne dépassant pas un verre par jour et de 
consommer régulièrement des fruits et des légumes.
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	³ TABAC

Le rôle du tabac dans la carcinogénèse mammaire est 
probablement marginal. Pour certains le tabac avance l’âge 
de la ménopause et serait responsable d’hypo-œstrogènie 
et par ce biais pourrait avoir un rôle protecteur [280]. 
Braga [281] a mené une importante étude cas-témoins 
multicentrique qui ne retrouve aucune association entre 
tabac et cancer du sein, que ce soit avec le nombre de 
cigarettes, la durée de l’intoxication ou l’âge de début. 
Cependant [282], il semblerait qu’il existe un sous-groupe 
de femmes génétiquement défini au niveau du gène codant 
pour la N-acétyltransférase, chez lesquelles la consommation 
de tabac serait délétère (RR = 3,9). La méta-analyse publiée 
en 2002 [253] regroupant 53 études incluant 58 515 
femmes atteintes et 95 067 témoins n’a pas mis en évidence 
d’association avec un RR global de 1,03 (0,98-1,07) et pour 
les fumeuses en cours un RR = 0,99 (0,92-1,05). Band 
cependant dans le Lancet toujours en 2002 [283] évoquait 
des effets variables en fonction de l’âge, de la ménopause et 
de la grossesse. Il a mené une étude rétrospective sur 700 
patientes appariées à 685 témoins. Avant la ménopause il 
a observé un risque accru en cas de tabagisme avant une 
première grossesse mais uniquement si le tabac avait été 
débuté dans les cinq premières années suivant la puberté : 
RR = 1,69 (1,13-2,51) et parmi les nullipares fumant plus de 
20 cigarettes par jour RR = 7,08 (1,63-30,8) en revanche 
après la ménopause il n’a pas retrouvé de lien entre tabac 
et cancer du sein dans aucun sous-groupe. Il a rapporté une 
réduction du risque de cancer du sein chez les femmes ayant 
débuté le tabac après une grossesse RR = 0,58 (0,36-0,91) 
et chez celle qui ont présenté une augmentation de leur 
IMC depuis leur jeunesse RR = 0,49 (0,27-0,89). Lawlor 
DA [284] n’a cependant pas confirmé ce risque augmenté 
chez les femmes qui fument avant une première grossesse. 
Cet auteur a effectué une méta-analyse et retrouve un RR à 
1,07 (0,94-1,22). Depuis cette méta-analyse l’étude de Gram 
cependant retrouve à nouveau un risque accru en cas de 
tabagisme débuté à l’adolescence et poursuivi pendant plus 
de 20 ans [285]. L’étude des infirmières américaines publiées 
en 2011 retrouve une petite élévation du risque : HR = 1,06 
(1,01-1,10) et met en évidence une association avec la durée 
(> 40 ans = 1,15), un début à un jeune âge et avec le nombre 
de paquets année (1,19 pour 50 paquets année). Il n’est 
retrouvé aucune association avec le tabagisme passif [286]. 
Une nouvelle méta-analyse a été effectuée sur le risque de 
fumer avant une première grossesse et retrouve une petite 
élévation du risque : RR = 1,10 (1,07-1,14). Elle en met pas 
en évidence de risque majoré par rapport à fumer après les 
grossesses et conclue qu’il s’agit d’un facteur marginal s’il 
existe [287]. La méta-analyse publiée en 2015 retrouve une 
petite élévation du risque tant dans les études prospectives 
que rétrospectives (27 études prospectives  : SRR = 1,10 
(1,09-1,12), 44 études rétrospectives : SRR = 1,08 (1,02-
1,14) mais note une grande hétérogénéité entre les études 
[288]. Une étude « poolée » de 14 études prospectives 
de cohorte regroupant près d’un million de femmes a mis 
en évidence une augmentation du risque de développer 
un cancer du sein de 18% chez les femmes qui ont fumé 
plus de 10 ans avant une première grossesse. Il existe un 

risque plus important en cas d’association de tabac et 
d’alcool (fumeuses depuis plus de 10 ans et buvant 3 verres 
d’alcool par jour : HR = 1,85 (1,55-2,21). Le risque semble 
surtout associé aux cancers RE+ [289]. Dans l’étude EPIC, 
322 988 femmes dont 9822 qui ont développé un cancer 
du sein ont été analysées ainsi que 6224 femmes exposées 
à un tabagisme passif.En comparant à des femmes n’ayant 
jamais fumé et n’ayant jamais été soumises à un tabagisme 
passif il a été retrouvé pour les fumeuses en cours un sur 
risque : RR = 1,16 (1,05-1,28) ainsi que chez les anciennes 
fumeuses  : RR = 1,14 (1,04-1,25) et chez les femmes 
soumises à un tabagisme passif  : RR = 1,10 (1,01-1,20). 
Le risque le plus important si l’intoxication a été débutée 
dès la puberté et avant une première grossesse, RR = 1,73 
(1,29-2,32) on note par contre une diminution du risque 
après la ménopause : HR = 0,53 (0,34-0,82) [290]. Une 
étude espagnole retrouve également des risques différents en 
fonction de la ménopause : surrisque avant la ménopause, 
risque diminué après notamment chez les femmes en 
surcharge pondérale [291]. Enfin récemment une nouvelle 
méta-analyse regroupant 169 études a retrouvé un risque 
relatif à 1,07 (1,05-1,10) pour les fumeuses en cours, à 
1,08 (1,06-1,10) pour les anciennes fumeuses par rapport 
aux non-fumeuses. Le risque de cancer du sein augmente 
linéairement par rapport aux nombres de cigarettes : 20/j : 
RR = 1,12 (1,08-1,16), 40/j : RR = 1,26 (1,17-1,36) et avec 
la durée de l’intoxication : RR = 1,05 (1,03-1,08) pour 20 
ans et RR = 1,11 (1,06-1,16) pour 40 ans [292]. Au total 
ce facteur de risque reste faible pour le cancer du sein et 
semble plus important en cas d’intoxication à un âge jeune.

 Brunet et coll. [293] ont conduit une étude cas-témoins 
chez des femmes ayant une mutation BRCA1 ou BRCA2 
prouvée. Les non-fumeuses ont développé plus de cancer 
du sein que les fumeuses (p = 0,007). En étude multivariée 
les femmes ayant fumé plus de 4 paquets année ont un 
risque relatif de cancer du sein de 0,46 (IC : 0,27-0,80) 
par rapport aux non-fumeuses. Ces résultats n’ont pas été 
confirmés par l’étude de Ginsburg qui ne retrouve pas d’effet 
protecteur ni de majoration du risque dans cette population 
[294]. Pour en avoir le cœur net le groupe sur les cancers 
du sein héréditaires a mené une étude prospective chez des 
femmes présentant une mutation BRCA mais non atteintes. 
700 cancers sont apparus lors du suivi dont 428 cancers 
du sein. Les résultats ajustés montre une augmentation non 
significative du risque : HR = 1,16 (0,96-1,41) par contre 
le risque est un peu plus important chez les fumeurs qui 
fumaient encore au moment de l’étude : HR = 1,28 (1,00-
1,60). Il semble exister un effet durée [295].

	³ RADIATIONS

Le rôle des radiations ionisantes a été clairement établi 
suite à l’explosion de bombes atomiques au Japon [296]. 
Il a également été démontré chez les patientes ayant eu 
des radioscopies itératives dans le cadre du suivi de leur 
tuberculose [297]. Cela a également été évoqué pour les 
patientes soumises à de multiples examens radiologiques 
dans le cadre du suivi de leur scoliose [298]. Le rôle 
néfaste des radiations semble surtout important lorsque 
l’irradiation a été effectuée dans l’enfance et l’adolescence. 
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Il a également été noté après irradiation du thymus [299] 
et en cas d’irradiation en mantelet pour une maladie de 
Hodgkin [300-309].

Il a également été évoqué une augmentation de l’incidence 
du cancer du sein controlatéral liée à l’irradiation du premier 
cancer du sein [310]. Mattsson [311] a repris une cohorte 
de 3090 femmes suivies pour une mastopathie bénigne. 
Parmi celles-ci 1216 ont été traitées par radiothérapie à une 
dose moyenne de 5,8 gys (0-50 gys). Il a été observé 278 
cancers du sein (RR = 3,58 IC 2,77-4,63) et le risque de 
survenue est proportionnel à la dose d’irradiation reçue. 
Lundell [312]a également noté un excès de risque de cancer 
du sein chez des femmes irradiées dans l’enfance pour des 
hémangiomes. Il a observé un effet dose linéaire et une 
augmentation du risque avec le temps. L’effet délétère de 
la mammographie a également été évoqué, ce problème 
est d’importance. Il semble marginal pour les femmes de 
plus de trente ans. On estime que pour 100 000 femmes 
ayant effectué une mammographie par an pendant 10 ans 
à partir de l’âge de 40 ans il existe au plus un surrisque de 
8 décès par cancer du sein [313]. Une intéressante revue a 
été publiée en 2005 sur cette association [314]. 

En dehors du syndrome de Li et Fraumeni, nous 
n’avons pas de données de certitude concernant la 
population héréditairement prédisposée au cancer du 
sein chez qui la sensibilité aux irradiations pourrait 
être plus importante.

Une étude américaine a retrouvé un excès de cancer 
du sein chez la manipulatrices de radiologie (US 
RadiologIC Technologists Cohort, 1983-2008) notamment 
chez celles qui étaient nées avant 1930 soumises à des doses 
annuelles moyenne de 37 mGy, doses considérablement 
plus importantes que les doses de ces dernières années 
(1,3 mGy) [315].

	³ DDT, PCB, PBB, DIOXINE, NO2…

Les xénœstrogènes organochlorés peuvent se comporter 
comme des perturbateurs endocriniens, ils sont ubiquistes, 
ils persistent dans l’environnement (eau, air, chaîne 
alimentaire�), ils peuvent exercer in vitro et chez l’animal un 
pouvoir carcinogène, ils s’accumulent dans le tissu adipeux 
et ont une longue demi-vie. Un pouvoir génotoxique a été 
mis en évidence pour certains au niveau de l’ADN chez 
l’animal et sur des lignées cellulaire [316]. Une altération 
de la communication intercellulaire a été mise en évidence 
sur cellules MCF 7 [317], des métabolites délétères (voie 
16a hydroxyestrone) sont connus [316,318] et ceux-ci 
pourraient avoir une action délétère sur certaines femmes 
prédisposées (polymorphismes de gènes P 450, CYP 
1A1 et 1A2, GST) [319]. Le moment de l’exposition à 
ces agents est certainement important et il n’est pas exclu 
qu’une exposition prolongée à faible dose puisse aboutir 
à une accumulation délétère notamment chez l’enfant et 
l’adolescente [320]. Ce problème du moment de la fenêtre 

6. P. Fabre, C. Daniau, S. Goria, P. de Crouy-Chanel, P. Empereur-Bissonnet. Étude d’incidence des cancers à proximité des usines d’incinération d’ordures 
ménagères – Rapport d’étude. Saint-Maurice (Fra) : Institut de veille sanitaire, 2008, 136 p. Disponible sur : www.invs.sante.fr (santepubliquefrance.fr).

d’exposition a pu être illustré avec le distilbène in utero et 
la modification induite du génome avec un risque persistant 
à la génération suivante Comme on le sait, il a été mis en 
évidence chez l’animal des phénomènes d’accumulation : le 
PCB dans l’eau d’un lac est absorbé par le plancton qui est 
absorbé par les crustacés qui sont absorbés par les poissons 
qui sont mangés par des mouettes ou des cormorans et 
en bout de chaîne alimentaire la concentration en PCB a 
été multipliée par 25 000 000 par rapport à l’eau du lac 
ce qui a induit des troubles du comportement sexuel des 
mouettes et des malformation des cormorans [321]. Par 
ailleurs, nous ne sommes pas exposés à une molécule mais 
à un ensemble de molécules et il est donc illusoire de faire 
des dosages de concentration molécule par molécule. Il 
faut noter cependant que les études sur PCB et cancer du 
sein sont contradictoires même si les données précliniques 
sont solides [322]. L’étude CECILE menée en France ne 
retrouve pas d’augmentation du risque [323].

Le rôle possible du DDT lié à son rôle inducteur du 
cytochrome P450 lui-même modifiant le métabolisme 
des œstrogènes a été évoqué comme pouvant jouer un 
rôle important dans le risque de cancer du sein [324]. Les 
résultats sont cependant contradictoires [325]. Il a également 
été retrouvé des concentrations plus élevés de dérivés 
biphényles dans le sang ou dans le tissu adipeux des patients 
ayant un cancer du sein [326]. Hunter [327] dans une étude 
prospective n’a cependant pas retrouvé de taux plasmatiques 
élevés d’organochlorines (DDT, PCB) chez des patientes 
atteintes d’un cancer du sein par rapport aux témoins de 
même que van’t Veer [328] dans une étude européenne cas/
témoins. Le moment du contact avec ces substances semble 
important comme le montre le travail de Cohn [34,329]. 
Globalement dans la littérature il y a autant d’études allant 
dans le sens d’une action délétère que d’études remettant 
en cause cette notion. Le moment de l’exposition au DDT 
semble important, l’étude de Cohn montre qu’une exposition 
in utero augmente le risque de développer un cancer du 
sein : OR = 3,7 (1,5-9,0) [Méthode des quartiles] [330]. 
Cette même équipe a confirmé l’importance du moment de 
l’exposition avec un risque accru en cas d’exposition dans 
l’enfance pour les cancers survenant avant la ménopause et 
après l’enfance pour les cancers survenant chez les femmes 
ménopausées [331]. L’étude écologique menée à Taiwan va 
dans le même sens et suggère qu’une exposition lors de la 
petite enfance augmente le risque de développer un cancer 
du sein à l’âge adulte (vers 50-54 ans dans leur cohorte) [35].

En 2008 un excès de cancer à proximité des usines 
d’incinération des ordures ménagères (dioxine) a été mis 
en évidence en France6 : RR = 1,09 (IC : 95% 1,01-1,18), 
p = 0,03. Ceci avait déjà été mis en évidence en 1991 par 
Manz en Allemagne avec par exemple un SMR (standard 
mortality ratio) de 2,15 pour le cancer du sein. Une revue 
sur les polluants environnementaux et le risque de cancer du 
sein a été publiée en 2007 [332]. Mais l’étude E3N n’a pas 
retrouvé de lien entre la dioxine contenue dans les aliments 
et un sur-risque de cancer du sein [333] ni avec la dioxine 
respirée [334]. Plus récemment, une étude nord-américaine 
a retrouvé que le risque de cancer du sein diminuait plus on 
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vivait éloigné d’une usine de traitements des déchets émettant 
de la dioxine [335]. Concernant la pollution atmosphérique 
Le Dioxyde d’azote NO2 est plus particulièrement incriminé 
dans un lien potentiel avec un surrisque de cancer du sein 
comme l’a mis en évidence la méta-analyse publiée par 
l’équipe du CNRS de Grenoble et du Centre de recherche en 
épidémiologie et santé des populations (CESP) de l’université 
Paris Saclay et de Villejuif [336]. En France toujours, l’étude 
XENAIR menée à l’initiative des collègues de Lyon à Léon 
Bérard a retrouvé une augmentation du risque de cancer du 
sein lors d’une exposition à 5 polluants : le dioxyde d’azote 
(NO2) : une augmentation de 17,8 µg/m3 d’exposition est 
associée à une augmentation statistiquement significative 
d’environ 9%, Particule (PM10)  : une augmentation de 
10 µg/m3 d’exposition est associée à une augmentation à 
la limite de la significativité statistique d’environ 8%, 
Particule (PM2.5)  : une augmentation de 10 µg/m3 
d’exposition est associée à augmentation à la limite 
de la significativité statistique d’environ 13%, Benzo[a]
pyrène (BaP) : une augmentation de 1,42 ng/m3 d’exposition 
est associée à une augmentation statistiquement significative 
d’environ 15% du risque de cancer du sein et pour les 
Polychlorobiphényles (PCB153)  : une augmentation de 
55 pg/m3 d’exposition est associée à une augmentation 
statistiquement significative d’environ 19% du risque de 
cancer du sein [337,338].

 Une étude menée au Danemark s’est intéressée aux 
phtalates contenus dans les médicaments chez une cohorte 
de plus d’un million de femmes. Les auteurs ont retrouvé 
une association entre des niveaux élevés de dibutyl phtalates 
et le risque de développer un cancer du sein : HR = 1,9 
(1,1-3,5) et ce essentiellement pour les cancers RE+ avant 
la ménopause. Il existe une plausibilité scientifique en raison 
des propriétés estrogéniques de ce dérivé [339].

	³ TEINTURE POUR CHEVEUX, DÉODORANTS 
ET ANTI-TRANSPIRANTS

Les teintures pour cheveux ont été incriminés dans 
plusieurs études, aussi une méta-analyse a été effectuée 
qui ne retrouve pas d’augmentation du risque pour les 
14 études reprises  : RR = 1,04 (0,98-1,09). Le risque 
relatif est de 1,01 (0,95-1,08) pour les études de cohorte 
et de 1,07 (0,98-1,15) pour les études cas-témoins [340]. 
Cependant une nouvelle méta-analyse publiée en 2018 
retrouve un risque accru  : RR = 1,18 (1,03-1,36) [341]. 
De nouvelles études s’avèrent donc nécessaires. Ce sont 
essentiellement aux États-Unis d’Amérique qu’une étude 
de cohorte prospective (Sister Study) a mis en évidence 
un risque accru particulièrement chez les afro-américaines 
avec les colorations permanentes : HR = 1,45 (1,10-1,90), 
risque majoré pour les défrisants : HR = 1,18 (0,99-1,41) 
mais avec un effet fréquence (p = 0,02) [342]. Cet excès 
de risque serait surtout significatif en cas d’utilisation par 
les adolescentes de permanentes et de lisseurs pour les 
cancers du sein survenant avant la ménopause : HR = 2,11 
(1,26-3,55) [343].

Ce sont donc essentiellement le parabens et les 
sels d’aluminium qui sont incriminés. Le Parabens  : 

« p-hydroxybenzoIC acid » est ajouté comme conservateur 
antimicrobien dans les produits cosmétiques. Il a été 
retrouvé à des concentrations de 20 ng par g de tissu dans 
des cancers du sein [344]. Cet auteur a émis l’hypothèse 
que cette concentration était liée aux déodorants et que la 
molécule via l’aisselle avait pénétré et s’était accumulée dans 
le tissu mammaire. Le parabens a une activité estrogénique 
démontrée in vitro et in vivo, il existe une absorption rapide 
par le tractus digestif et par la peau et il pourrait agir comme 
un perturbateur endocrinien. Ces hypothèses restent 
cependant à étayer.

Les sels d’aluminium sont incriminés par le même auteur 
car l’aluminium serait génotoxique, l’aluminium chloride 
et l’aluminium chloridrate peuvent interférer avec les RE 
(Métalloestrogènes), les sels d’Aluminium sont utilisés dans les 
anti-transpirants, les taux plasmatiques sont x 40 après rasage 
de l’aisselle et atteindraient des niveaux toxiques (4 µMol/l) 
et enfin l’absorption des sels d’aluminium augmente avec 
l’âge [345]. Mc Graph retrouve qu’un âge plus précoce 
du cancer du sein serait lié à un usage fréquent des anti-
transpirants et au rasage des aisselles [346]. Il faut cependant 
noter que Murick [347] n’a retrouvé aucun lien. Des études 
complémentaires, là aussi, restent donc nécessaires.

	³ CHAMPS MAGNÉTIQUES, RYTHMES 
CIRCADIENS ET FACTEURS PROFESSIONNELS

Des études épidémiologiques ont mis en évidence une 
augmentation du risque de faire un cancer du sein chez 
les hommes travaillant au contact de l’électricité et plus 
particulièrement exposés aux champs magnétiques. Ceci serait 
lié au fait que cette exposition réduit la production nocturne 
de mélatonine qui expérimentalement chez l’animal a un 
effet protecteur par rapport au cancer du sein [348,349]. 
Plusieurs publications retrouvent cette petite élévation du 
risque également chez les femmes [350] cependant une 
revue publiée par Feychting M [350] conclue qu’il n’y a 
pas de sur risque démontré.

Il a cependant été mis en évidence un risque accru de 
cancer du sein chez les hôtesses de l’air en Finlande et en 
Islande [351-355] ainsi qu’un excès de cancer du sein chez 
les femmes travaillant de nuit [356-359]. Cette association 
n’est cependant pas retrouvée par tous [360].

L’exposition à la lumière la nuit va diminuer la pro-
duction de mélatonine ce qui induirait une production 
excessive d’estrogènes et l’exposition à la lumière 
perturberait les gènes de l’horloge qui interfèrent 
avec le contrôle du cycle cellulaire. 

Une méta-analyse a confirmé ces données [361]. En 
France l’étude CECILE a retrouvé un risque accru en cas 
de travail de nuit et plus particulièrement chez les femmes 
qui travaillent de nuit avant d’avoir été enceinte : OR = 1,95 
(1,13-3,35) [325]. Ce sur risque semble surtout net avant 
la ménopause [362]. Des méta-analyses contradictoires ont 
cependant été publiées sur le sujet, certaines concluant à 
un sur risque [363-366] et d’autre non [367] ou avec des 
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résultats différents en fonction de la durée du travail de 
nuit [368]. C’est l’alternance du travail jour/nuit qui serait 
le plus délétère.

	³ ANTÉCÉDENT DE PATHOLOGIE MAMMAIRE 
BÉNIGNE

Ces données seront détaillées dans un autre chapitre de 
l’ouvrage. Ce sont essentiellement les hyperplasies atypiques 
qui majorent le risque ultérieur de cancer du sein avec 
un risque relatif variable suivant les séries publiées mais 
toujours significatif. Ce risque est souvent plus important 
chez les femmes avant la ménopause et pour certains en 
cas d’antécédent familial de cancer du sein. Ce risque 
relatif pour Colditz [369] est de 3,7 en cas d’hyperplasie 
atypique, de 5,9 chez les femmes ayant une hyperplasie 
atypique avant la ménopause et de 7,3 en cas d’hyperplasie 
atypique et d’antécédent familial de cancer du sein. L’étude 
de la Mayo ClinIC a repris 9087 femmes présentant des 
lésions bénignes suivies pendant 15 ans (médiane) parmi 
lesquelles 707 cancers du sein sont apparus. Elles présentaient 
des lésions non proliférantes (67% des cas) des lésions 
proliférantes sans atypies (30%) et des lésions proliférantes 
avec atypies (4%). Pour l’ensemble de la population le RR 
de cancer du sein a été de 1,56 (1,45-1,68). En l’absence 
de prolifération le RR était légèrement élevé à 1,27 (1,15-
1,41), en cas d’hyperplasie sans atypie : 1,88 (1,66-2,12) et 
en cas d’hyperplasie atypique de 4,24 (3,26-5,41) [370]. 
La médiane de survenue du cancer du sein a été de 10 ans 
après la biopsie initiale mais le risque a persisté pendant 25 
ans. Les antécédents familiaux étaient un facteur de risque 
indépendant (pas de risque accru pour les lésions non 
proliférantes en l’absence d’ATCD familiaux importants) de 
même que l’âge au diagnostic. En effet en cas d’hyperplasie 
atypique diagnostiquée avant 45 ans le RR était 6,99 alors 
qu’il était de 3,37 après 55 ans. L’excès de cancer du sein 
homolatéral a été important dans les dix premières années.

	³ ANTÉCÉDENT DE CARCINOME LOBULAIRE  
IN SITU

Ce thème sera détaillé dans un autre chapitre de l’ouvrage. 
Les carcinomes lobulaires in situ sont des tumeurs qui sont 
généralement découvertes de manière fortuite à l’occasion 
d’une biopsie d’une zone mastosique ou devant des 
microcalcifications qui ne sont d’ailleurs pas spécifiques. 
Cette tumeur survient deux fois sur trois avant la ménopause 
et représente 1 à 8% des cancers du sein. Cette lésion 
est considérée par certains comme un simple marqueur 
de risque d’un cancer ultérieur, pour d’autres comme un 
stade de transition vers la survenue d’un cancer infiltrant. 
En faveur de cette dernière hypothèse, on note que l’âge 
de survenue du cancer lobulaire in situ est généralement 
entre 44 et 57 ans, 5 à 15 ans avant l’âge du cancer invasif 
alors que l’on observe que les cancers lobulaires infiltrants 
associés aux in situ sont notés vers 54 ans. En faveur d’un 
simple marqueur de risque milite le fait que l’évolution 
vers l’invasion n’est pas obligatoire, que le cancer infiltrant 
ultérieur est parfois canalaire et que le risque touche les 
deux seins. Les données de biologie moléculaire actuelles 

plaident en faveur d’un état précancéreux non obligatoire. 
En cas de biopsie-exérèse seule et de suivi ultérieur on note 
suivant les séries et le recul de celles-ci de 10 à 25% de 
cancers infiltrants ultérieurs [371], la survenue est tardive 
parfois plus de 15 ans après la biopsie initiale. Il faut noter 
qu’il existe un pourcentage important de cancers invasifs 
ultérieurs avec envahissement ganglionnaire (entre 20 et 
50%) avec une mortalité secondaire oscillant suivant les 
séries entre 0 et 20% [372-374].

	³ ANTÉCÉDENTS FAMILIAUX

Ce thème sera également détaillé dans un autre chapitre 
notamment en ce qui concerne les cancers liés à une 
prédisposition génétique héréditaire. Il est donc démontré 
qu’un antécédent familial matri ou patrilinéaire de cancer 
du sein augmente le risque ultérieur de faire un cancer du 
sein [375].

Le risque est d’autant plus important que l’antécédent 
familial est apparu jeune, ou qu’il était bilatéral. Eu égard à 
la grande fréquence spontanée du cancer du sein il semble 
nécessaire pour évoquer une « famille à cancer du sein » 
qu’il existe trois antécédents au premier degré de cancer du 
sein. Ainsi 5 à 10% des cancers du sein sont probablement 
d’origine familial [376,377]. La localisation du gène BRCA1 
sur le chromosome 17 et la localisation de BRCA2 sur le 
chromosome 13 ainsi que l’identification du gène P53 dans 
le syndrome de Li et Fraumeni ont ouvert des perspectives 
pour la prédiction du risque de survenue de cancer du 
sein chez les membres des familles concernées. L’étude de 
Claus [378] a bien montré que cette probabilité de risque 
variait en fonction du temps. Le risque relatif des femmes 
prédisposées est d’environ 80 avant 30 ans, 50 avant 40 ans, 
et 30 avant 50 ans. Offit et Brown [379] ont montré que 
les risques relatifs estimés sont dépendants du degré et du 
type de parenté, de la bilatéralité, du caractère pré ou post 
ménopausique et de l’âge d’apparition chez l’apparenté atteint. 
Antoniou [380] a mis en évidence qu’en cas de mutation 
BRCA1 il y avait 65% (44-78) de risque de développer un 
cancer du sein jusqu’à l’âge de 70 ans et qu’il existait un 
risque accru de cancer du sein controlatéral. Il a également 
mis en évidence 40% de risque de développer un cancer de 
l’ovaire. Pour BRCA2 le risque est de 45% pour le cancer du 
sein et de 11% pour le cancer de l’ovaire. Plus récemment 
ces risques ont été réévalués dans une cohorte prospective 
de 3886 femmes pour le cancer du sein. Le risque cumulé 
de cancer du sein à 80 ans a été de 72% (65-79%) pour 
BRCA1 et de 69% (61-77%) pour BRCA2. Concernant le 
risque de cancer du sein controlatéral, le risque cumulé à 
20 ans est de 40% (37-45%) pour BRCA1 et de 26% (20-
33%) pour BRCA2 [381]. D’autres gènes de prédisposition 
ont été mis en évidence et notamment Palb2 [382,383]
un niveau de risque cumulé de cancer du sein à 70 ans de 
47,5% [384].

	³ DENSITÉ MAMMAIRE ET RISQUE DE CANCER 
DU SEIN

Il existe de nombreuses publications de l’équipe de Boyd 
qui montre un sur risque de cancer du sein associé à la 
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densité mammaire [385,386]. Son équipe a également 
travaillé sur les liens entre densité mammaire et hormone 
ainsi qu’avec l’hérédité [387-389]. Une méta-analyse 
[390] a confirmé ces données en mettant en évidence un 
risque relatif à 4,64 (3,64-5,91) en comparant les seins les 
plus denses aux seins les moins denses. Bertrand a colligé 
6 études regroupant 3414 patientes comparées à 7199 
témoins. Globalement pour plus de 50% du sein dense par 
rapport à 11à 25% de la surface du sein dense il retrouve 
un risque relatif égal à 2,15 (1,88-2,46). Ceci est vérifié quel 
que soit le type histologique, le grade, les récepteurs ou le 
statut HER2, la relation est plus marquée pour les tumeurs 
> 2 cm et N+ [391]. Il semble que les cancers du sein qui 
surexpriment HER2 sont ceux qui sont associés aux seins 
les plus denses radiologiquement [392]. Curieusement ces 
données internationales ne sont pas admises en France [393].

	³ FACTEURS PSYCHOLOGIQUES ET RISQUE  
DE DÉVELOPPER UN CANCER DU SEIN

Il existe une très grande hétérogénéité dans la littérature 
sur le sujet avec autant d’études qui tendent à montrer un 
lien que l’inverse. Il est ancré qu’un cancer peut survenir à la 
suite d’un stress ou d’un traumatisme. Le problème est déjà à 
la définition du stress ou du traumatisme. Nous sommes tous 
confrontés à un moment donné de notre vie à un évènement 
traumatisant : deuil, séparation, chômage etc� et chacun va 
y réagir en fonction de son histoire personnelle, et de son 
vécu antérieur [394]. Chaque histoire sera donc singulière.

Y a-t-il un lien entre dépression et survenue d’un cancer du 
sein ? Dans l’étude observationnelle WHI il n’a été retrouvé 
aucun lien entre un état dépressif et l’apparition d’un cancer 
du sein (HR = 0,96 IC : 0,85-1,08) ni d’association entre 
l’utilisation d’antidépresseurs : HR = 1 ,04 (0,92-1,20) et 
de cancer du sein [395]. L’étude des infirmières américaines 
avaient conclu de la même façon : dépression HR = 1,13 
(0,85-1,49) et anti-dépresseurs HR = 0,92 (0,80-1,05) [396]. 
Une méta-analyse n’a pas retrouvé de lien entre anxiété, 
dépression et cancer du sein [397]. Alors qu’une autre revue 
de 26 études, récente également, concluait que les facteurs 
psychologiques pourraient jouer un rôle important dans 

l’étiologie des cancers du sein et des poumons : trauma (deuil, 
perte d’un proche), peine non résolue, dépression [398].

En France, C. Jasmin et l’IPSO avait rapporté que certaines 
personnalités étaient plus à risque de développer un 
cancer du sein. Dans leur étude une estime de soi excessif 
(p = 0,006), une peine récente non résolue (p = 0,03) et 
une tendance hystérique (p = 0,03) étaient des facteurs de 
risque significatifs en analyse multivariée. Les personnes avec 
une névrose « mal organisée » étaient plus à risque [399]. 
Cette étude n’a cependant jamais été confirmée.

CONCLUSION

L’épidémiologie est essentielle dans notre quête de 
l’étiologie du cancer du sein. Il faut regretter qu’elle soit 
en France le parent pauvre de la santé et que nous soyons 
souvent obligés de nous servir des données nord-américaines, 
britanniques ou scandinaves qui ne correspondent pas à nos 
habitudes culturelles, alimentaires, à notre mode de vie ou 
à nos us de prescriptions médicales.

Il faut garder en mémoire que la grande majorité des 
patientes qui développent un cancer du sein n’ont pas de 
facteur de risque actuellement connu.

La description d’une association entre un facteur de 
risque éventuel et le cancer du sein ne signifie pas dans la 
grande majorité des cas une causalité et il convient d’être 
toujours prudent dans l’interprétation des résultats. Si un 
risque relatif est inférieur à 2, le premier réflexe doit être 
de rechercher les biais inhérents à ces études en dépit de 
toutes les précautions prises par leurs auteurs.

L’épidémiologie n’est pas plus que la médecine une science 
exacte, travaillant avec du « matériel humain » elle n’en est 
que le reflet avec toutes ses qualités et ses imperfections. Les 
préjugés idéologiques ou culturels la traverse tout aussi bien. 

Il semble parfois tentant pour certains de penser que le 
cancer du sein est somme toute la faute des femmes qui 
veulent avoir une sexualité épanouie (pilule, THS) 
qui prennent du plaisir dans l’alimentation, qui sont 
trop grosses ou ne font pas de sport.
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	■ INTRODUCTION

On ne traite pas des images. Aussi, dès qu’une anomalie sus-
pecte se présente en mammographie, échographie ou IRM, un 
prélèvement permettant une analyse cytologique ou histologique 
s’impose avant traitement. Il permettra de confirmer ou d’infir-
mer la malignité. Au cours des 20 dernières années, les biopsies 
percutanées beaucoup moins invasives ont peu à peu remplacé les 
biopsies chirurgicales trop souvent inutiles. Les outils de prélève-
ments percutanés ont été adaptés aux différents types de lésions 
rencontrés en sénologie. Certaines anomalies n’étant visibles que 
sur la mammographie, l’échographie ou l’IRM, des techniques 
de prélèvements sous différentes modalités d’imagerie sous ont 
été développées. L’objectif de ce chapitre est de présenter toutes 
les options de guidage et de prélèvements utilisées en sénologie. 
Les indications, les recommandations, les techniques, les com-
plications et les performances de chacune de ces options seront 
discutées.

	■ DÉFINITION

Les biopsies en sénologie sont classées selon le calibre du
pistolet. 

MICROBIOPSIE

On parle de microbiopsie lorsque les prélèvements sont réali-
sés à l’aide d’un pistolet de petit calibre allant de 18 à 14 gauges, 
soit des diamètres d’aiguilles de 1,02 à 1,63 mm. Le prélèvement 
est sectionné par une aiguille tranchante qui est propulsée dans la 
lésion. Les microbiopsies sont généralement réalisées sous gui-
dage échographique. Il est possible d’utiliser une aiguille coaxiale 
d’un calibre légèrement supérieur à celui du pistolet permettant de 
répéter les prélèvements à travers l’aiguille coaxiale sans repiquer 
la patiente. (Figure 1)

MACROBIOPSIE

Pour les macrobiopsies, on utilise des pistolets dont le calibre 
varie de 11 à 7 gauges, soit des calibres compris entre 2,5 et 4 
mm environ. Un prélèvement au 8 gauges permet de prélever 
une carotte de 250 mg, alors qu’un prélèvement 11 gauges ne 
pèse que 83 mg. Les systèmes de macrobiopsie sont assistés par 
une forte aspiration qui aspire le tissu mammaire dans la fenêtre 
de prélèvement. Une aiguille tranchante motorisée découpe le 
prélèvement aspiré dans le fût de l’aiguille. Les prélèvements 
cheminent ensuite dans l’aiguille et sont récupérés à l’autre bout 

du pistolet. Les macrobiopsies permettent de prélever une plus 
grande quantité de matériel. Les macrobiopsies peuvent être réa-
lisées sous mammographie, échographie et IRM. (Figure 2)

	■ INDICATIONS

Deux types de biopsies peuvent être réalisées : les biopsies de 
lésions mammaires et les prélèvements de ganglions axillaires.

BIOPSIES PERCUTANÉES EN SÉNOLOGIE  N°31
Cédric DE BAZELAIRE  

Figure 1.
Microbiopsie. Pistolets à microbiopsie 18, 16 et 20 Gauge, de 
haut en bas (A). Les prélèvements sont de petit calibre de 1 à 
1,5mm environ. Le guidage se fait sous échographie (B). Après 
avoir mis en place l’aiguille coaxiale en regard de la lésion (C), 
le pistolet passe dans une aiguille coaxiale pour réaliser les 
prélèvements. Le système coaxial permet de ne pas repiquer la 
patiente à chaque prélèvement (D).

Figure 2.
Macrobiopsie. Pistolet autonome permettant de réaliser des 
prélèvements sous échographie (A et B). Pistolet permettant de 
réaliser des prélèvements sous IRM (C) et sous stéréotaxie (D).
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	■ LA RECONSTRUCTION PAR PROTHÈSE 
(schémas 1a)

GÉNÉRALITÉS SUR LES PROTHÈSES

Les prothèses sont des dispositifs médicaux implantables 
consistant en une enveloppe et un matériau de remplissage. Il 
existe différents types selon leur forme et les matériaux utili-
sés (ceux-ci sont détaillés dans le chapitre « complications des 
implants mammaires ») :
• Les prothèses préremplies de gel de silicone sont les implants 

les plus utilisés en reconstruction mammaire, pour leur natu-
rel au toucher ainsi que la constance et la durabilité de leur 
volume.

• Les prothèses d’expansion (avec ou sans noyau en silicone) 
sont utilisées préférentiellement chez les patientes avec une 
peau mammaire de bonne qualité mais en quantité insuffisante 
pour placer un implant définitif d’emblée.

• Les prothèses gonflables sont exceptionnellement utilisées en 
RM, en raison de leur caractère peu naturel au toucher et de 
leur risque élevé de dégonflement.

Quels que soient les matériaux utilisés pour les implants, 
il existe différentes formes en fonction des indications : les
implants ronds (préférentiellement utilisés en chirurgie esthétique,
quand la glande mammaire est bien développée) et les implants 
anatomiques, dont la forme se rapproche du sein naturel et préfé-
rentiellement utilisés en reconstruction avec un choix de base et de
projection permettant de s’approcher au plus près du sein controla-
téral. Ces implants sont malheureusement beaucoup moins utilisés
depuis la découverte du LAGC lié aux implants macrotexturés. Il
existe à l’heure actuelle des implants anatomiques microtexturés
apportant le même niveau de résultat esthétique mais un risque
de rotation accru.

INDICATIONS

La mise en place d’une prothèse est la méthode la plus simple 
et encore la plus fréquemment pratiquée même si ses indications
ont tendance à diminuer. Elle est possible chaque fois que la quan-
tité et la qualité de la peau le permettent, mais elle est de moins 
en moins utilisée seule, actuellement la réinjection de graisse est
devenue un complément incontournable de ce type de reconstruc-
tion permettant d’épaissir les tissus périprothétiques en rendant
les contours de l’implant moins visibles et moins palpables.

Ces injections peuvent avoir lieu dans le temps opératoire 
précédant la mise en place de l’implant (« lipobed » ou prépara-
tion de la peau mammaire de manière à améliorer la trophicité
en regard de l’implant) ou lors du temps suivant, pour améliorer 
le contour (défect au niveau du décolleté et reconstruction du
prolongement axillaire du sein qui ne peut pas être restitué par
l’implant, le plus souvent).

TECHNIQUE CHIRURGICALE

La patiente est opérée en position demi-assise sous anesthésie 
générale.
• Le premier temps de l’intervention consiste à préparer la loge 

cutanée, avec le plus souvent la réalisation d’un lambeau 
d’avancée abdominale : on effectue un décollement cutané, en 

avant de l’aponévrose des grands droits jusqu’aux dernières 
côtes, de manière à recruter la peau abdominale pour recréer 
le segment III du sein. On fixe ensuite ce lambeau directement 
sur les côtes, soit par la réalisation de plusieurs points séparés 
de Vicryl 1, soit par un surjet (technique du hamac) de manière 
à créer le néo sillon sous-mammaire.

Schéma 1.a
Reconstruction mammaire par prothèse retro musculaire.

Schéma 1.b
Reconstruction mammaire par lambeau de grand dorsal.

• Ensuite, les prothèses sont mises en place, en général en posi-
tion rétro-pectorale.

• Il faut ensuite désinsérer partiellement les fibres inféro-in-
ternes du grand pectoral en dedans pour placer l’implant. La 
contraction du pectoral ayant tendance à chasser la prothèse 
en dehors nous recommandons le port d’un soutien-gorge 
avec contenseur dans les 6 premières semaines post opéra-
toires pour lutter contre son effet et maintenir l’implant en 
bonne position.

• A noter que certaines équipes proposent régulièrement des re-
constructions par implants pré pectoraux, quand l’épaisseur 

PARTIE 3: LE SEIN CANCÉREUX  –  ÉTAT DE L'ART   

Plateforme LE SEIN  Comité scientifique en cours



LE SEIN NORMAL ET SES 
EXPLORATIONS
1. Le sein à travers les arts, Christian LEBARD, Pierre WILLEMIN
2. Anatomie du sein et de la région axillo-susclaviculaire, CMI, Cyrille
HUCHON
3. Histologie du sein, Philippe BERTHEAU, Anne de ROQUANCOURT
4. Méthodologie en histopathologie mammaire, Philippe BERTHEAU, Anne
de ROQUANCOURT
5. La physiologie du sein en dehors de la lactation et physiologie de la
lactation, Geneviève PLU BUREAU
6. Physiologie de la lactation, Michelle Pascale HASSLER
7. Allaitement maternel : prise en charge des prblèmes rencontrés, Nicole
MESNIL-GASPAROVIC
8. Oestrogènes, progestérone, progestatifs et sein, Christel PÉQUEUX, Céline
GÉRARD, Anne GALLEZ, Jean-Michel FOIDART
9. Explorations hormonales et pathologies mammaires, Geneviève PLU-
BUREAU, Brigitte RACCAH-TEBEKA
10. Examen clinique, Malika AMELLOU

LES GRANDS SYNDROMES
11. Mastodynies, Marc ESPIÉ, Bertrand TOURNANT
12. Écoulements mamelonnaires non lactescents, Malika AMELLOU
13. Pathologies aréolo-mamelonnaires, Florence LEDOUX-LARRAT

LES MALADIES BÉNIGNES, LES 
MASTOPATHIES À RISQUE. 
PRÉVENTION DU CANCER DU SEIN
14. Lésions bénignes du sein, Catherine MIQUEL, Nozha MHAMDI
15. Imagerie de la pathologie mammaire bénigne et des lésions à risque,
Marcela ALBITER, Anne de ROQUANCOURT, Cédric de BAZELAIRE
16. Les pathologies bénignes mammaires, Marc ESPIÉ, Bertrand
TOURNANT
17. Les mastites inflammatoires bénignes du sein, Emmanuelle ASSOULINE,
Bertrand TOURNANT
18. Pathologie bénigne du sein au cours de la grossesse et de la lactation,
Carole MATHELIN, Sébastien MOLIÈRE
19. Mastopathies bénignes et contraception, Christine ROUSSET-
JABLONSKI
20. Glande mammaire chez la fillette et l’adolescente, Charlotte BONNET
BENSIMON
21. Gynécomastie, Marc ESPIÉ
22. Mastopathies proliférantes et risque de cancer du sein, Marc ESPIÉ, Anne
de ROQUANCOURT, Francine PERRET
23. La prévention des cancers du sein, Johanna WASSERMANN, Eva
OUELD ES CHEIKH, Joseph GLIGOROV, Moïse NAMER, Catherine
UZAN, Jean-Philippe SPANO, Serge UZAN

LE CANCER DU SEIN
Anatomopathologie
24. Tumeurs malignes du sein – Tumeurs rares, Catherine MIQUEL, Nozha
MHAMDI
Imagerie mammaire : techniques, dépistage, diagnostic 
précoce, surveillance
25. Techniques d’imagerie mammaire : l’échographie, Marcela ALBITER,
Cédric de BAZELAIRE
26. Mammographie, Cédric de BAZELAIRE

27. Tomosynthèse, Edith KERMARREC
28. IRM mammaire, Cédric de BAZELAIRE
29. Biopsies percutanées en sénologie, Cédric de BAZELAIRE
30. Le dépistage du cancer du sein. Acquis et limites, Anne TARDIVON
31. Cancers du sein, Cédric de BAZELAIRE
32. Nouvelles modalités en imagerie sénologique, Sébastien MOLIÈRE
33. Modalités radiologiques de la surveillance du sein traité et du sein contro-
latéral, Aurélie JALAGUIER-COUDRAY, R. VILLARD-MAHJOUB
34. Imagerie fonctionnelle du cancer du sein, David GROHEUX, Elif
HINDIÉ
35. Cancer du sein les principales voies de prolifération, William JACOT
Aspects fondamentaux
36. Récepteurs hormonaux et mode d’action des hormones stéroïdes, Patricia
de CREMOUX, Brigitte POIROT, J. WONG, Jacqueline LEHMANN-CHE
37. Cancérogenèses et estrogènes, Thierry MAUDELONDE, Catherine
PANABIÈRES
38. Résistance à l’hormonothérapie dans les cancers du sein, Paul COTTU
39. Cellules souches et carcinogenèse mammaire, Violaine FORISSIER,
Christophe GINESTIER, Emmanuelle CHARAFE-JAUFFRET
Oncogénétique et cancer du sein
40. Cancer du sein : risques génétiques, Odile COHEN-HAGUENAUER
41. Les « SNP » et les cancers du sein, Nicolas SEVENET
42. Séquençage de nouvelle génération en oncogénétique : impact sur les
modalités de diagnostic moléculaire, Nicolas SEVENET
43. Prise en charge des patientes à risque génétique de cancer du sein,
Charlotte PAUL, Michael ATLAN, Isabelle THOMASSIN, Estelle WAFO,
Emile DARAI, Nathalie CHABBERT-BUFFET
44. Maladie de Cowden et cancer du sein, Virginie BUBIEN
45. Oncogénétique et psychisme, Natacha ESPIÉ
Épidémiologie, traitements hormonaux et cancer
46. Épidémiologie du cancer du sein, Marc ESPIÉ
47. Activité physique et risque de cancer du sein, Martine DUCLOS
48. Contraception et cancer du sein, Marc ESPIÉ
49. Thérapeutique hormonale de la ménopause et son incidence sur le
sein. Mastopathie bénigne et cancers du sein, Marc ESPIÉ, Maria Elena
GUERRIERI, Tommaso SIMONCINI
50. Insulino-résistance, progestatifs et risque de survenue d’un cancer du sein
Christian JAMIN
51. Prise en charge des troubles du climatère après un cancer du sein, Sophie
FRANK, Marc ESPIÉ
52. Préservation de la fertilité et cancer du sein, Julie BÉNARD, Marjorie
COMTET, Alexandra BENOIT, Michaël GRYNBERG
53. TILs et cancer du sein, Luis TEIXEIRA
Facteurs pronostiques du cancer du sein et marqueurs 
prédictifs
54. Cinétique cellulaire et tumorale au cours du cancer du sein, Thierry
PETIT
55. Facteurs prédictifs de la réponse aux traitements, Florence LEREBOURS
56. Cellules tumorales circulantes et ADN tumoral circulant dans le cancer
du sein, Catherine PANABIÈRES
57. Signatures moléculaires et cancer du sein localisé, HAS (Haute Autorité
de la Santé)
58. Classification moléculaire du cancer du sein, Anne VINCENT-
SALOMON
Classification
59. Classification anatomoclinique des cancers du sein, Laurence CAHEN-
DOIDY

Vous trouverez sur  
la PLATEFORME  
LA TABLE DES MATIÈRES

 page 4



LE SEIN NORMAL ET SES 
EXPLORATIONS
1. Le sein à travers les arts, Christian LEBARD, Pierre WILLEMIN
2. Anatomie du sein et de la région axillo-susclaviculaire, CMI, Cyrille
HUCHON
3. Histologie du sein, Philippe BERTHEAU, Anne de ROQUANCOURT
4. Méthodologie en histopathologie mammaire, Philippe BERTHEAU, Anne
de ROQUANCOURT
5. La physiologie du sein en dehors de la lactation et physiologie de la
lactation, Geneviève PLU BUREAU
6. Physiologie de la lactation, Michelle Pascale HASSLER
7. Allaitement maternel : prise en charge des prblèmes rencontrés, Nicole
MESNIL-GASPAROVIC
8. Oestrogènes, progestérone, progestatifs et sein, Christel PÉQUEUX, Céline
GÉRARD, Anne GALLEZ, Jean-Michel FOIDART
9. Explorations hormonales et pathologies mammaires, Geneviève PLU-
BUREAU, Brigitte RACCAH-TEBEKA
10. Examen clinique, Malika AMELLOU

LES GRANDS SYNDROMES
11. Mastodynies, Marc ESPIÉ, Bertrand TOURNANT
12. Écoulements mamelonnaires non lactescents, Malika AMELLOU
13. Pathologies aréolo-mamelonnaires, Florence LEDOUX-LARRAT

LES MALADIES BÉNIGNES, LES 
MASTOPATHIES À RISQUE. 
PRÉVENTION DU CANCER DU SEIN
14. Lésions bénignes du sein, Catherine MIQUEL, Nozha MHAMDI
15. Imagerie de la pathologie mammaire bénigne et des lésions à risque,
Marcela ALBITER, Anne de ROQUANCOURT, Cédric de BAZELAIRE
16. Les pathologies bénignes mammaires, Marc ESPIÉ, Bertrand
TOURNANT
17. Les mastites inflammatoires bénignes du sein, Emmanuelle ASSOULINE,
Bertrand TOURNANT
18. Pathologie bénigne du sein au cours de la grossesse et de la lactation,
Carole MATHELIN, Sébastien MOLIÈRE
19. Mastopathies bénignes et contraception, Christine ROUSSET-
JABLONSKI
20. Glande mammaire chez la fillette et l’adolescente, Charlotte BONNET
BENSIMON
21. Gynécomastie, Marc ESPIÉ
22. Mastopathies proliférantes et risque de cancer du sein, Marc ESPIÉ, Anne
de ROQUANCOURT, Francine PERRET
23. La prévention des cancers du sein, Johanna WASSERMANN, Eva
OUELD ES CHEIKH, Joseph GLIGOROV, Moïse NAMER, Catherine
UZAN, Jean-Philippe SPANO, Serge UZAN

LE CANCER DU SEIN
Anatomopathologie
24. Tumeurs malignes du sein – Tumeurs rares, Catherine MIQUEL, Nozha
MHAMDI
Imagerie mammaire : techniques, dépistage, diagnostic 
précoce, surveillance
25. Techniques d’imagerie mammaire : l’échographie, Marcela ALBITER,
Cédric de BAZELAIRE
26. Mammographie, Cédric de BAZELAIRE

27. Tomosynthèse, Edith KERMARREC
28. IRM mammaire, Cédric de BAZELAIRE
29. Biopsies percutanées en sénologie, Cédric de BAZELAIRE
30. Le dépistage du cancer du sein. Acquis et limites, Anne TARDIVON
31. Cancers du sein, Cédric de BAZELAIRE
32. Nouvelles modalités en imagerie sénologique, Sébastien MOLIÈRE
33. Modalités radiologiques de la surveillance du sein traité et du sein contro-
latéral, Aurélie JALAGUIER-COUDRAY, R. VILLARD-MAHJOUB
34. Imagerie fonctionnelle du cancer du sein, David GROHEUX, Elif
HINDIÉ
35. Cancer du sein les principales voies de prolifération, William JACOT
Aspects fondamentaux
36. Récepteurs hormonaux et mode d’action des hormones stéroïdes, Patricia
de CREMOUX, Brigitte POIROT, J. WONG, Jacqueline LEHMANN-CHE
37. Cancérogenèses et estrogènes, Thierry MAUDELONDE, Catherine
PANABIÈRES
38. Résistance à l’hormonothérapie dans les cancers du sein, Paul COTTU
39. Cellules souches et carcinogenèse mammaire, Violaine FORISSIER,
Christophe GINESTIER, Emmanuelle CHARAFE-JAUFFRET
Oncogénétique et cancer du sein
40. Cancer du sein : risques génétiques, Odile COHEN-HAGUENAUER
41. Les « SNP » et les cancers du sein, Nicolas SEVENET
42. Séquençage de nouvelle génération en oncogénétique : impact sur les
modalités de diagnostic moléculaire, Nicolas SEVENET
43. Prise en charge des patientes à risque génétique de cancer du sein,
Charlotte PAUL, Michael ATLAN, Isabelle THOMASSIN, Estelle WAFO,
Emile DARAI, Nathalie CHABBERT-BUFFET
44. Maladie de Cowden et cancer du sein, Virginie BUBIEN
45. Oncogénétique et psychisme, Natacha ESPIÉ
Épidémiologie, traitements hormonaux et cancer
46. Épidémiologie du cancer du sein, Marc ESPIÉ
47. Activité physique et risque de cancer du sein, Martine DUCLOS
48. Contraception et cancer du sein, Marc ESPIÉ
49. Thérapeutique hormonale de la ménopause et son incidence sur le
sein. Mastopathie bénigne et cancers du sein, Marc ESPIÉ, Maria Elena
GUERRIERI, Tommaso SIMONCINI
50. Insulino-résistance, progestatifs et risque de survenue d’un cancer du sein
Christian JAMIN
51. Prise en charge des troubles du climatère après un cancer du sein, Sophie
FRANK, Marc ESPIÉ
52. Préservation de la fertilité et cancer du sein, Julie BÉNARD, Marjorie
COMTET, Alexandra BENOIT, Michaël GRYNBERG
53. TILs et cancer du sein, Luis TEIXEIRA
Facteurs pronostiques du cancer du sein et marqueurs 
prédictifs
54. Cinétique cellulaire et tumorale au cours du cancer du sein, Thierry
PETIT
55. Facteurs prédictifs de la réponse aux traitements, Florence LEREBOURS
56. Cellules tumorales circulantes et ADN tumoral circulant dans le cancer
du sein, Catherine PANABIÈRES
57. Signatures moléculaires et cancer du sein localisé, HAS (Haute Autorité
de la Santé)
58. Classification moléculaire du cancer du sein, Anne VINCENT-
SALOMON
Classification
59. Classification anatomoclinique des cancers du sein, Laurence CAHEN-
DOIDY

Vous trouverez sur
la PLATEFORME
LA TABLE DES MATIÈRES

page 2

27. Tomosynthèse, Edith KERMARREC
28. IRM mammaire, Cédric de BAZELAIRE
29. Biopsies percutanées en sénologie, Cédric de BAZELAIRE
30. Le dépistage du cancer du sein. Acquis et limites, Anne TARDIVON
31. Cancers du sein, Cédric de BAZELAIRE
32. Nouvelles modalités en imagerie sénologique, Sébastien MOLIÈRE
33. Modalités radiologiques de la surveillance du sein traité et du sein contro-
latéral, Aurélie JALAGUIER-COUDRAY, R. VILLARD-MAHJOUB
34. Imagerie fonctionnelle du cancer du sein, David GROHEUX, Elif
HINDIÉ
35. Cancer du sein les principales voies de prolifération, William JACOT
Aspects fondamentaux
36. Récepteurs hormonaux et mode d’action des hormones stéroïdes, Patricia
de CREMOUX, Brigitte POIROT, J. WONG, Jacqueline LEHMANN-CHE
37. Cancérogenèses et estrogènes, Thierry MAUDELONDE, Catherine
PANABIÈRES
38. Résistance à l’hormonothérapie dans les cancers du sein, Paul COTTU
39. Cellules souches et carcinogenèse mammaire, Violaine FORISSIER,
Christophe GINESTIER, Emmanuelle CHARAFE-JAUFFRET
Oncogénétique et cancer du sein
40. Cancer du sein : risques génétiques, Odile COHEN-HAGUENAUER
41. Les « SNP » et les cancers du sein, Nicolas SEVENET
42. Séquençage de nouvelle génération en oncogénétique : impact sur les
modalités de diagnostic moléculaire, Nicolas SEVENET
43. Prise en charge des patientes à risque génétique de cancer du sein,
Charlotte PAUL, Michael ATLAN, Isabelle THOMASSIN, Estelle WAFO,
Emile DARAI, Nathalie CHABBERT-BUFFET
44. Maladie de Cowden et cancer du sein, Virginie BUBIEN
45. Oncogénétique et psychisme, Natacha ESPIÉ
Épidémiologie, traitements hormonaux et cancer
46. Épidémiologie du cancer du sein, Marc ESPIÉ
47. Activité physique et risque de cancer du sein, Martine DUCLOS
48. Contraception et cancer du sein, Marc ESPIÉ
49. Thérapeutique hormonale de la ménopause et son incidence sur le
sein. Mastopathie bénigne et cancers du sein, Marc ESPIÉ, Maria Elena
GUERRIERI, Tommaso SIMONCINI
50. Insulino-résistance, progestatifs et risque de survenue d’un cancer du sein
Christian JAMIN
51. Prise en charge des troubles du climatère après un cancer du sein, Sophie
FRANK, Marc ESPIÉ
52. Préservation de la fertilité et cancer du sein, Julie BÉNARD, Marjorie
COMTET, Alexandra BENOIT, Michaël GRYNBERG
53. TILs et cancer du sein, Luis TEIXEIRA
Facteurs pronostiques du cancer du sein et marqueurs 
prédictifs
54. Cinétique cellulaire et tumorale au cours du cancer du sein, Thierry
PETIT
55. Facteurs prédictifs de la réponse aux traitements, Florence LEREBOURS
56. Cellules tumorales circulantes et ADN tumoral circulant dans le cancer
du sein, Catherine PANABIÈRES
57. Signatures moléculaires et cancer du sein localisé, HAS (Haute Autorité
de la Santé)
58. Classification moléculaire du cancer du sein, Anne VINCENT-
SALOMON
Classification
59. Classification anatomoclinique des cancers du sein, Laurence CAHEN-
DOIDY

Vous trouverez sur
la PLATEFORME
LA TABLE DES MATIÈRES

page 2

Traitements loco-régionaux, prise en charge de leurs 
séquelles, chirurgie réparatrice, chirurgie esthétique
60. La quadrantectomie de Veronesi : une procédure établie pour le
traitement conservateur du cancer du sein,
Stefano ZURRIDA, Alberto COSTA, Alberto LUINI, Viviana
GALIMBERTI, Virgilio SACCHINI, Mattia INTRA, Francesco MEANI
61. Le traitement conservateur du cancer du sein, le point de vue du
chirurgien, Camille MIMOUN
62. Le traitement conservateur du cancer du sein, Christophe
HENNEQUIN
63. Place actuelle de la chirurgie radicale dans le traitement du cancer du
sein, Laurence CAHEN-DOIDY
64. Difficultés en chirurgie sénologique, Marie-Pierre CHAUVET, Daphné
BORJA DE MOZOTA, Violette MESDAG
65. le ganglion sentinelle dans le cancer du sein, historique et état de l’art,
Cyrille HUCHON
66. Quelles sont désormais les indications du curage axillaire ?, Laurence
CAHEN-DOIDY, Hélène CORTÉ
67. Indications de la radiothérapie post-mastectomie, Sophie GUILLERM,
Laurent QUERO, Christophe HENNEQUIN, Marc ESPIÉ
68. Cryothérapie et cancer du sein, Cédric DE BAZELAIRE
69. Reconstruction mammaire, Camille OZIL
70. Évolution de la reconstruction de la plaque aréolo-mammaire, Jonathan
RAUSKY
71. Les complications des implants mammaires, Thomas SORIN, Jean-
Philippe BINDER, Camille OZIL, Jean MASSON, Jonathan RAUSKY,
Marc REVOL
72. Chirurgie de réduction des risques : mastectomies prophylactiques dans
le cadre d’une mutation génétique, Jonathan RAUSKY
73. Chirurgie esthétique du sein, Jean-Philippe BINDER, Jean MASSON,
Vincent NGUYEN, Marc REVOL
Traitements adjuvants des cancers du sein et traitement des 
métastases
74. Chimiothérapie adjuvante des cancers du sein, Anne-Claire HARDY
BESSARD
75. Traitements néoadjuvants des cancers du sein, Hervé BISCHOFF
76. Anatomopathologie et réponse aux traitements néoadjuvants des
cancers du sein, Catherine MIQUEL
77. Hormonothérapie de la femme non ménopausée, Christelle LÉVY
78. Inhibiteurs de l’aromatase et traitement adjuvant des femmes
ménopausées, Marc ESPIÉ, Stéphanie BÉCOURT
79. Les traitements anti-HER2 en adjuvant, Benjamin VERET
80. Histoire naturelle du cancer du sein et métastases, François MORVAN
81. Traitement anti-hormonal en phase métastatique dans le cancer du sein
Gaëlle DOUCHET, Marc ESPIÉ, Olivia NGUYEN
82. Traitements ciblant les cancers surexprimant HER2, Véronique DIERAS
83. Les anti-CDK4/6 de la situation métastatique à l’adjuvant, Florence
MOATTI
84. Immunothérapie et cancer du sein, Luis TEIXEIRA
85. Traitements des cancers du sein triples négatifs (adjuvant et
métastatiques), Florence DALENC
86. Les anticorps conjugués, mécanisme d’action, indications
thérapeutiques, Emilie MOATI
87. Traitement d’accompagnement dans le cancer du sein : antiémétiques,
facteurs de croissance, bisphosphonates, anti-rankl, activité physique,
Hamid HOCINI, Caroline CUVIER
88. L’irradiation en un jour l’expérience de l’hôpital Saint Louis, Christophe
HENNEQUIN
89. Cancer du sein métastatique : intérêts de la radiothérapie, Laurent
QUERO, Sophie GUILLERM, Christophe HENNEQUIN
90. Prise en charge chirurgicale des lésions osseuses secondaires dans le
cancer du sein, Frédéric ZADEGAN
91. Métastases hépatiques du cancer du sein : quelle place pour la chirurgie
?, Nicolas GOLSE, René ADAM
92. Prise en charge des méningites carcinomateuses du cancer du sein,
Delphine COCHEREAU
93. Prise en charge des séquelles des traitements radio-chirurgicaux,

Stéphane VIGNES
94. Que savons-nous de l’impact de la
précarité sur le cancer du sein ?, Laurent
ZELEK
95. Cancer du sein et prise en charge de la
douleur, Brigitte GEORGE, Anne BLAZY
96. Cancer du sein et soins, infirmiers, Nadja
SONDARJEE
97. Kinésithérapie et cancer du sein,
Élisabeth VERNIN, Christine LABORDE, Sandrine RONCIER, Éveline
SQUELBUT, Joëlle TAIEB
Bilan d’extension et suivi
98. Bilan et suivi du cancer du sein, intérêt, modalités, outils diagnostiques,
Marc ESPIÉ
99. Marqueurs tumoraux sériques et cancer du sein, Nelly BOSSELUT
Formes particulières
100. Carcinomes in situ, Catherine MIQUEL, Nozha MHAMDI, Philippe
BERTHEAU
101. Les carcinomes canalaires in situ, aspects thérapeutiques, Sophie
GUILLERM
102. Cancers lobulaires du sein : particularités diagnostiques et évolutives,
Marc ESPIÉ
103. Cancers inflammatoires du sein (poussée évolutive), Marc ESPIÉ
104. Particularités des cancers du sein de la femme jeune, Olivia NGUYEN
105. Le cancer du sein de la femme âgée, Arnaud JEANSON, Frédérique
ROUSSEAU
106. Cancers du sein bilatéraux, Léonor DROUIN
107. Cancer du sein révélé par une adénopathie axillaire, Léonor DROUIN
108. Cancer du sein chez l’homme, Bruno CUTULI
109. Grossesse et cancer du sein,
Christine ROUSSET JABONSKI
110. Métastases intra-mammaires, Florence LEDOUX
111. Second cancer après cancer du sein, Delphine COCHEREAU
112. Tumeurs malignes non épithéliales du sein, Florence LEDOUX
Vivre pendant le traitement d’un cancer et après son 
traitement
113. Influence du cancer du sein sur la sexualité, Dominique DELFIEU
114. Répercussions à long terme des traitements anti-cancéreux sur la
qualité de vie des femmes traitées pour un cancer du sein localisé, Carine
SEGURA, Sabine NOAL, Florence JOLY
115. Cancer du sein et conduite alimentaire, Célia LIRON

SEIN ET PSYCHISME, PRISE EN 
CHARGE PSYCHOLOGIQUE
116. Maladie du sein et psychisme, Patrick BEN SOUSSAN
117. Cancers du sein : désirs de malades, désirs de médecin, Nicole ALBY†
118. Quand conseiller une prise en charge psychologique ? Le point de vue
de l’oncologue, Marc ESPIÉ
119. Quand envoyer au psy ? Le point de vue du psychanalyste, Claire
FOURNIER
120. Image du corps et cancer du sein, Andrée LEHMANN†
121. Sein et sexualité, Linda SLAMA
122. Sein et allaitement, Hélène PARAT
123. Le patient et son entourage, Lisa LOCATELLI, Dalila CANO, Kheira
MEBRAK
124. Les conjoints, les enfants des patients, Claire FOURNIER
125. L’après-cancer : quelles temporalités ?, Lisa LOCATELLI, Dalila CANO,
Kheira MEBRAK
126. Vivre avec des métastases, Natacha ESPIÉ
127. Psychosomatique et cancer du sein, Mata FAFOUTI
128. Europa Donna France,
Natacha ESPIÉ
129. La place de vivre comme avant, Annie BROUSSE
130. Jeune et Rose, Emilie CEGALERBA
131. Les seintinelles, Guillemette JACOB

LE SEIN. Table des matières (suite)

page 5



 BULLETIN DE COMMANDE 
VEUILLEZ RETOURNER VOTRE BON DE COMMANDE ACCOMPAGNÉ DE VOTRE RÈGLEMENT À ÉDITIONS ESKA,  

12 rue du Quatre-Septembre, 75002 PARIS, Tél : 0142865594, adv@eska.fr ou scannez le Qr Code ci-dessous

1/ Je désire commander l'ouvrage
 Quantité Prix Unitaire       Total

............ 159 €       ............ €

............ 199 €       ............ €

❏ VERSION BROCHÉE  EAN 978-2-7472-3483-2

❏ Tarif de souscription jusqu'au 31/12/2025

❏ Tarif à compter du 02/01/2026

❏ VERSION EPUB    EAN 978-2-7472-3566-2 199 €       ............ € 

2/ Je désire m'abonner à la plateforme (ouverture Janvier 2026) 

............ 159 €       ............ €

............ 199 €       ............ €

............ 995 €       ............ €

............ 1980 €       ............ €

❏  Tarif individuel

❏ Tarif de souscription jusqu'au 31/12/2025

❏ Tarif à compter du 02/01/2026

❏ Tarif collectif pour les centres

❏ de 1 à 10 centres

❏ de 10 à 50 centres

❏ + de 50 centres ............ 3900 €       ............ €

❏ Je joins mon règlement, soit un montant de ................. E par : 

 chèque   virement postal  Carte Bleue Visa  n° 

Date d’expiration :       Signature obligatoire______________________

 virement bancaire : BNP Paribas - Paris Champs-Elysées (00804) / À l’ordre de CFEE  
 Compte N° 30004 00804 0010139858 36 - Code IBAN : FR76 3000 4008 0400 0101 3985 836 

❏ Je commande en ligne (prix de souscription 159 euros), je scanne le Qr Code

Nom  _____________________________________________________________________________________________________
Prénom___________________________________________________________________________________________________
Adresse___________________________________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________________________________________
Code postal ______________ VVille ______________________________________________________________
Pays_____________________________email (impératif)________________________________________________________

Administration : Nous adresser un bon de commande administratif par courrier et procéder au règlement ultérieurement. page 6

   Sous la direction de Marc ESPIÉ 

 LE SEIN (5e édition)

    

Édition 
2025

  NORMAL-PATHOLOGIQUE-CANCÉREUX 
  ÉTAT DE L'ART

Un ouvrage collectif
ection de

c ESPIÉ

ANS CE LIVRE

•LE SEIN NORMAL
ET SES EXPLORATIONS

•LES GRANDS SYNDROMES

•LES MALADIES BÉNIGNES,
LES MASTOPATHIES À RISQUE.
PRÉVENTION DU CANCER DU SEIN

•LE CANCER DU SEIN

•SEIN ET PSYCHISME, PRISE EN 
CHARGE PSYCHOLOGIQUE

qui s’adresse ce livre ?
À tous les praticiens intéressés
à la Sénologie
Aux services de gynécologie et 
d’obstétrique

◗ Aux gynécologues médicaux
◗ Aux services d’oncologie
◗ Aux services de radiothérapie
◗ Aux services de radiologie
◗ Aux industriels de la pharmacie
◗ Aux bibliothèques et institutions…

ôt une 
eforme 

ancophone
a :

Les chapitres mis à jour de 
age "Le Sein" 

e édition 2025)

Une actualisation permanente 
contenus

Les communications des congrès 
Sénologie interactive 

Les communications des autres 
ès ou événements en 

en France et à l'étranger 
fournis par les centres et les 

amis)



37   l   D.O. 554-555©Les D.O. Sage-femme - Éditions ESKA - https://doi.org/10.54695/do.52.554.0037

NOUVELLES RECOMMANDATIONS

Abaissement de l’âge du dépistage 
mammographique à 40 ans, une fausse  
bonne idée 
PAR CÉCILE BOUR, RADIOLOGUE EN RÉGION MESSINE (CABINET DE TALANGE, 57525), AUTEURE DU LIVRE  
« MAMMO OU PAS MAMMO »

Aux États-Unis, au mois de mai 2023, un groupe de travail 
américain dédié à la santé publique et à la prévention 
(l’USPSTF) émettait de nouvelles recommandations pour 
le dépistage mammographique, préconisant le début des 
mammographies de routine à 40 ans.

Il s’agit d’un abaissement des recommandations au dépis-
tage de 10 années par rapport aux modalités antérieures, 
qui, elles, préconisaient le dépistage du cancer du sein 

à 50 ans seulement, en raison de risques majorés pour les 
populations plus jeunes pour un bénéfice trop restreint.

La décision a été motivée sur la base de deux arguments :
	• augmentation des cancers du sein chez des femmes plus 

jeunes, et
	• augmentation des cancers les plus agressifs chez les 

femmes noires.
Mais ces variations de recommandations, qui paraissent 

louables et font des émules en Europe et au Canada sont 
basées… plutôt sur des discussions, car il n’y a eu aucune 
recherche scientifique, aucun essai clinique nouveau pour 
étayer ce changement.

POURQUOI, JUSQU’À PRÉSENT,  
LE DÉPISTAGE MAMMOGRAPHIQUE 

N’ÉTAIT-IL PAS RECOMMANDÉ  
AVANT 50 ANS ?

Aux alentours de la quarantaine, sous l’influence des 
cycles et des modifications hormonales, le sein se modifie 
beaucoup. En faisant une mammographie tous les deux ans 
entre 40 et 49 ans, on obtient un nombre élevé d’images 
classées comme anormales, ce qui conduit à effectuer trop 
souvent des prélèvements, et parfois à plusieurs reprises 
dans la vie de ‘‘dépistée’’ d’une même femme, pour trouver 
finalement des ‘‘anomalies’’ bénignes et fréquentes dans un 
sein soumis à des variations hormonales physiologiques. 

On estime que le dépistage avant 50 ans amènerait à 
réaliser une biopsie chez 1 femme sur 20, soit 5 fois plus que 
chez les femmes plus âgées, avec un risque accru de fausses 
alertes (découvertes de pseudo-anomalies très fréquentes 
dans les seins jeunes), de surdiagnostics (diagnostics inutiles 
de cancers indolents, nous en reparlerons plus bas) et 

d’ablations chirurgicales de petits cancers qui n’auraient pas 
évolué. Autrement dit, plus le dépistage est précoce, 
plus ses avantages diminuent et ses inconvénients 
augmentent [1]. 

Se rajoute la radiotoxicité des mammographies, ce 
problème souvent minimisé. 

Chez la femme jeune, le sein est dense, nécessitant une 
irradiation plus intense pour « pénétrer » une glande plus 
opaque aux rayons X, et obtenir une meilleure image. 
Lorsqu’on caractérise difficilement une image dans un 
sein dense, il faut renouveler les clichés, compléter par des 
clichés ciblés ou agrandis etc., ce qui fait qu’on multiplie 
le nombre de clichés par séance de mammographie. Une 
mammographie chaque année entre 40 et 80 ans 
augmenterait le risque de décès par cancer radio-induit 
d’environ 0,03%, soit 20 à 25 décès pour 100 000 
femmes [2]. La radiotoxicité est d’autant plus importante 
qu’on débute les examens à un jeune âge, qu’on augmente 
leur fréquence, et pour la femme concernée, peu importe 
les statistiques, c’est à 100% SON problème.

QUELS SONT LES PROBLÈMES POSÉS PAR 
L’ABAISSEMENT DE L’ÂGE DU DÉPISTAGE ?

	³ La première question est « existe-t-il seulement 
des preuves d’une augmentation de mortalité 
par cancer du sein dans cette population 
jeune » ?

En fait, non, c’est tout le contraire. La mortalité par cancer 
du sein a baissé de façon spectaculaire chez les femmes 
dans la quarantaine, ce qui est aussi le cas pour les femmes 
dans la cinquantaine et plus. Ce phénomène est constaté 
dans tous les pays où on dépiste, depuis les années 90, 
avec l’arrivée d’améliorations thérapeutiques, notamment 
l’hormonothérapie qui diminue les récidives pour les cancers 
hormono-dépendants.

Et cette baisse de mortalité constatée était encore plus 
importante chez les femmes de 40 ans [3]. 

Si l’on compare des pays avec des stratégies de dépistage 
différentes, on constate que la baisse est la même (figure 1).

Ainsi, aux États-Unis, où le dépistage est très répandu chez 
les femmes de 40 ans, il est bien difficile de prétendre que 
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la baisse de la mortalité serait liée au dépistage quand on 
compare à la Suisse, par exemple, où il n’y a presque pas 
de dépistage (le dépistage n’y a pas été instauré dans les 
cantons alémaniques).

Comme on le voit sur ces diagrammes issus d’un article du 
New England Journal of Medicine [5] de 2023, la mortalité 
chute significativement dès les années 90, donc avant le 
démarrage des campagnes de dépistages, dans tous les pays, 
et pour toutes les tranches d’âge.

	³ La deuxième question ensuite est de savoir s’il 
existe des preuves selon lesquelles le début 
du dépistage par mammographie à 40 ans 
protégerait mieux les femmes de ce groupe 
d’âge.

Justement il n’y a pas de nouvelles preuves par rapport aux 
essais connus, il n’y a pas eu de nouveaux essais randomisés 
réalisés pour étayer cela. 

Une méta-analyse réalisée par le collectif Cochrane 
de chercheurs indépendants nordiques sur l’effet de la 
mammographie de dépistage montre qu’il n’y a pas d’effet 
sur la mortalité par cancer du sein dans cette tranche d’âge. 

De plus, un grand essai britannique (l’essai UK Age Trial) 
incluant 161 000 femmes âgées de 39 à 41 ans entre 1990 
et 1997 n’a pas été en mesure de mettre en évidence un 
bénéfice en termes de mortalité . Cet essai a livré des 
résultats en août 2020 [6]. Les auteurs expliquent qu’au 
bout de 23 ans d’études, les résultats ne montrent plus de 
diminution significative du nombre de décès par cancer du 
sein chez les femmes dépistées entre les âges de 40 et 49 
ans : « Au total, il n’y a pas eu de réduction significative de 
la mortalité par cancer du sein dans le groupe d’intervention 
(dépistage NDLR) par rapport au groupe témoin (sans 
dépistage NDLR) » [7]. 

	³ Enfin, en ce qui concerne les disparités raciales 
mises en exergue comme argument à un début 
plus précoce du dépistage, et sur la question 
de savoir si cet abaissement de l’âge les 
gommerait, plusieurs auteurs indépendants 
estiment que c’est le contraire qui se produirait. 

La raison en est qu’aux États-Unis, environ 60% des femmes 
dans la quarantaine se font dépister pour le cancer du sein, 
qu’elles soient noires ou blanches. Il n’y a donc pas de disparité 
dans le dépistage. La disparité se situe au niveau de l’accès 
limité pour les femmes noires aux meilleurs traitements 
disponibles, à l’accès limité à un traitement en temps utile, 
à l’accès limité aux thérapies avancées et aux meilleures 
nouvelles options thérapeutiques personnalisées, ce qui est 
une problématique spécifique à ce pays. Malheureusement des 
disparités raciales, pas seulement en santé, y existent encore.

LE PROBLÈME : PAS DE BÉNÉFICE  
ET DES INCONVÉNIENTS SÉRIEUX

Dans la figure 2 [8] ci-dessous, les auteurs de l’article du 
NEJM 2023 reproduisent un comparatif de deux scénarios 
(mammographie biennale/pas de mammographie), afin que 
les femmes puissent décider en connaissance des risques et des 
bénéfices de la mammographie, ceux-ci étant bien moindres 
à ce qui était attendu et promu à chaque mois d’octobre rose. 

Comme on peut le constater, la différence sur 10 ans 
en termes de risque de décès avec la mammographie, 
pour les femmes de 40 ans, passe d’environ 3 pour mille 
femmes à environ 2 pour mille, donc un décès évité pour 
mille femmes en 10 années de dépistage, ce qui paraît très 
minime, notamment au regard des effets indésirables que 
nous allons aborder.

Figure 1. [4].
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Mais chacun peut avoir sa propre idée sur le fait qu’un 
décès de différence entre les deux options, sur un long laps 
de temps, est un bon résultat ou au contraire un résultat 
décevant, mais en tous cas, de cette façon, en fournissant 
des chiffres aux femmes, elles peuvent prendre une décision 
en connaissance de cause. Car l’essentiel n’est jamais 
de convaincre une femme de suivre ou ne pas suivre le 
dépistage mammographique, mais de lui donner les clés 
pour prendre sa propre décision, objectivement, en fonction 
de ses propres valeurs.

La figure 2 met également en évidence les inconvénients 
de la mammographie, dont on parle très peu aux femmes. 

Les fausses alertes sont parmi les plus fréquents : environ 
un tiers des femmes qui subissent une mammographie tous 
les deux ans sur une période de 10 ans finissent par avoir 
au moins une fausse alerte, c’est à dire une suspicion d’un 
cancer, mais qui ne se vérifie pas, cela après de nombreux 
examens complémentaires. Pour 1000 femmes au-dessus 
de 50 ans participant au dépistage pendant 20 ans, il y 
aurait en France environ 1000 fausses alertes conduisant à 
150 à 200 biopsies inutile [9] – et ce chiffre est bien plus 
important dès lors qu’on commence à 40 ans, car les seins 
denses des femmes jeunes contiennent d’innombrables 
images dites ‘‘douteuses’’, qui pour la plupart s’avèreront 
bénignes après des biopsies parfois multiples.

Il y a quelques années, une enquête [10] avait été réalisée 
parmi les femmes américaines en leur demandant comment 
cela se passait pour celles qui avaient eu une fausse alerte 
nécessitant une biopsie. La majorité de ces femmes ont 

déclaré que c’était l’une des choses les plus effrayantes 
qu’elles aient jamais vécues jusqu’à ce que la biopsie s’avère 
négative, au bout d’une longue attente des résultats.

Les dommages psychosociaux à long terme constituent un 
enjeu vraiment important dans la biographie des femmes, 
après cet évènement traumatisant.

Enfin, les surdiagnostics : c’est l’écueil majeur du dépistage 
et une notion très contre-intuitive, pourtant maintenant bien 
connue. Il s’agit du diagnostic d’un cancer ou de ce qui 
ressemble à un cancer au microscope qui n’aurait jamais 
causé de préjudice pour la personne s’il n’avait pas été 
découvert et traité.

Quand on compare des populations de femmes dépistés 
et non dépistées, il y a toujours plus de diagnostics de 
cancers chez les dépistées, pourtant sans retentissement sur 
la mortalité, identique dans les deux groupes. Or, si tous les 
cancers étaient voués, tous, à se développer, on en trouverait 
en quantité égale dans les deux groupes de femmes, avec 
une mortalité accrue chez les non-dépistées. 

Il existe donc des cancers très lents, indolents, ne 
se développant pas assez pour causer un dommage 
de santé ou conduire à la mort. Les femmes vivent 
et meurent avec leur cancer, mais ne meurent pas 
à cause de lui.

Les fourchettes des estimations concernant les surdiagnostics 
sont très larges, beaucoup de chercheurs pensent qu’on les 

Figure 2. 
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sous-estime, mais des évaluations récentes estiment ces 
diagnostics inutiles à deux cancers sur trois détectés, voire 
à un cancer sur deux détectés, selon les études.

Quoi qu’il en soit, les femmes subissent, avec le dépistage 
répété, les conséquences des détections inutiles, à savoir 
des surtraitements inutiles. Les mastectomies n’ont fait 
qu’augmenter, dans tous les pays où on dépiste, ainsi que 
les radiothérapies, présentant un risque d’induction de 
cancers secondaires radio-induits, et augmentant le risque 
coronarien lors de l’irradiation du sein gauche notamment. 

Et ce phénomène de la détection inutile est bien plus 
important chez les femmes jeunes que chez les femmes 
ménopausées.

CONCLUSION

L’extension de l’âge du dépistage ne peut pas résoudre 
les différences dans la biologie du cancer : l’incidence des 
cancers de stade avancé reste stable malgré le dépistage en 
raison-même de leur biologie qui en fait des cancers d’emblée 
véloces et agressifs, et qui échappent au dépistage ; même 
en dépistant plus et plus tôt, on ne réduit pas l’incidence de 
ces cancers les plus graves, ceux justement qu’on voudrait 
réduire ; en revanche on augmente les surdiagnostics, les 
diagnostics inutiles. 

l’incidence (taux de nouveaux cas) du cancer du sein 
triple négatif, le plus évolutif et le plus péjoratif, chez les 

femmes noires est deux fois plus élevée que chez les femmes 
blanches, selon l’Institut national du cancer américain. Son 
traitement est moins efficace et le dépistage ne le détecte 
pas à temps, l’abaissement de l’âge de début du dépistage 
n’y changera rien.

Un dépistage plus précoce dans les tranches d’âge plus 
jeunes ne permettrait pas non plus de résoudre les problèmes 
auxquels sont confrontées les femmes pauvres, notamment 
les femmes noires aux Etats Unis, problèmes tels qu’un accès 
moindre aux services de santé, des retards de traitement et 
un plus faible recours aux thérapies adjuvantes. 

En fait, l’abaissement de l’âge du dépistage pourrait 
exacerber les problèmes contribuant à la disparité, en 
détournant les ressources vers un dépistage élargi mais 
inopérant pour détecter les cancers les plus meurtriers.

Et parallèlement une préoccupation majeure persiste, c’est 
l’exposition des femmes de plus en plus jeunes aux fausses 
alertes et aux surdiagnostics, les effets indésirables majeurs 
de ce dépistage.

Pour finir, une chose essentielle à savoir et une bonne 
nouvelle :

L’essentiel : il n’y a eu aucune augmentation de la longévité 
grâce au dépistage [11]. 

La bonne nouvelle : le risque de décès par cancer du sein 
est en baisse depuis les années 90, dépistage ou pas [12]. 
Et c’est l’espoir qu’il faut communiquer aux femmes, au 
lieu d’entretenir la peur délétère du cancer, amenant des 
femmes de plus en plus jeunes à se faire inutilement dépister.
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PRÉVENTION ET SENSIBILISATION

Activité physique et cancer du sein* 
PAR MARTINE DUCLOS, MÉDECIN ENDOCRINOLOGUE ET PHYSIOLOGISTE, SERVICE DE MÉDECINE DU SPORT,  
CHU CLERMONT-FERRAND ET DIRECTRICE SCIENTIFIQUE DE L’OBSERVATOIRE NATIONAL DE L’ACTIVITÉ PHYSIQUE  
ET DE LA SÉDENTARITÉ, CLERMONT-FERRAND

Plus de 40% de la population adulte des pays industrialisés 
a un niveau d’activité physique (AP) insuffisant. Et à tous 
les âges de la vie les femmes ont un niveau d’AP plus faible 
que celui des hommes. 

En France, selon l’étude Esteban, 40% des femmes 
déclarent avoir un niveau d’AP correspondant aux 
recommandations mais moins de 10% des adultes 

respectent les doubles recommandations sur l’AP et la 
limitation du temps de sédentarité. Or la littérature scienti-
fique montre avec un haut niveau de preuve que l’AP est 
nécessaire à la santé en prévention primaire, secondaire et 
tertiaire tandis que la sédentarité est un facteur de mortalité 
et de morbidité [1-3].

Les relations entre AP et cancer du sein ont fait l’objet 
de nombreuses études randomisées contrôlées permettant 
la réalisation de revues puis de méta-analyses, ainsi que 
d’expertises collectives. Les résultats rejoignent ceux retrouvés 
pour la prévention de la santé cardiovasculaire, métabolique, 
mentale avec des niveaux de preuve élevés.

En premier lieu, il faut rappeler les définitions de ces 
comportements que sont l’AP et la sédentarité car l’AP est 
trop souvent confondue avec le sport et la sédentarité avec 
l’inactivité physique.

L’AP est définie comme « tout mouvement corporel produit 
par la contraction des muscles squelettiques entraînant une 
augmentation de la dépense énergétique par rapport à la 
dépense énergétique de repos » [4]. L’AP regroupe l’ensemble 
des activités qui peuvent être pratiquées dans différents 
contextes avec quatre principaux domaines de pratique : 
le travail, les déplacements, les activités domestiques et les 
loisirs. Ces derniers incluent le sport et l’AP de loisirs non 
structurée [3]. Ainsi le sport n’est qu’une des composantes de 
l’AP (sous-ensemble de l’AP au cours duquel les participants 
adhèrent à un ensemble commun de règles (ou d’attentes) 
et où un objectif est défini) et l’AP peut être en grande 
partie réalisée dans la vie quotidienne (déplacements actifs, 
activités domestiques et loisirs).

Le comportement d’AP peut être caractérisé par plusieurs 
paramètres dont les plus utilisés sont identifiés sous le nom 
de modèle FITT (Fréquence, Intensité, Type, Temps) :
	• Fréquence des sessions d’AP : quelles que soient les 

modalités de l’AP, la fréquence de pratique permet de 
rendre compte de la répétition des périodes d’activité 
dans un espace-temps ;

	• Intensité : exprime le niveau d’une activité ou d’un 
exercice qui se traduit le plus souvent par un coût 
énergétique exprimé en MET (Metabolic Equivalent 
Task, multiple du métabolisme de repos) ;

	• Type d’AP : permet d’envisager les effets physiologiques 
attendus d’une activité spécifique en termes d’amélioration 
des capacités cardiorespiratoires (endurance), renforcement 
musculaire, souplesse, etc. ;

	• Temps ou durée d’une session : exprime le temps 
pendant lequel l’AP aura été pratiquée.

Le terme de « quantité d’AP » se définit, sur une période 
donnée (jour, semaine, etc.), par son intensité, sa durée et 
sa fréquence.

Le comportement sédentaire est reconnu comme un 
comportement distinct du comportement d’AP avec ses effets 
propres sur la santé et il ne peut pas être uniquement défini 
par le manque d’AP [5]. La sédentarité (ou comportement 
sédentaire) est définie comme une situation d’éveil 
caractérisée par une dépense énergétique faible (inférieure 
à 1,6 MET) en position assise ou allongée [6]. Sa mesure 
(heures/jour) nécessite de considérer tous les temps passés 
assis entre le lever et le coucher  : lors des déplacements 
utilisant des moyens de transports passifs (voiture, transports 
en commun), lors des loisirs  (temps d’écrans [TV/vidéo/
ordinateur], de lecture�) et lors du travail. Il faut la mesurer 
lors des jours travaillés et lors des jours non travaillés, au 
cours d’une semaine typique.

L’objectif de ce chapitre est de synthétiser les données de 
la littérature scientifique sur les effets de l’AP en prévention 
du cancer du sein et après cancer du sein, car les niveaux de 
preuve sur les relations entre AP et cancer du sein sont élevés.

	O EFFETS DE L’ACTIVITÉ PHYSIQUE  
SUR LE RISQUE DE CANCER DU SEIN

	Z Effet de l’activité physique sur le risque de 
cancer du sein : un risque diminué de 25% 
chez les femmes les plus actives

Les relations entre AP et prévention du cancer du sein ont 
évolué depuis ces dernières années du fait de l’augmentation 
du nombre de publications disponibles, de leur meilleure 
qualité méthodologique, passant de « probable » à « fort » 
(niveau d’évidence le plus élevé) quand on considère les 
femmes indépendamment du statut ménopausique.

En 2008, l’expertise collective INSERM avait conclu que 
l’effet protecteur de l’AP en prévention du cancer du sein 
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était probable chez les femmes ménopausées et limité chez les 
femmes non ménopausées. En 2011, les conclusions du World 
Cancer Research Foundation/American Institute for Cancer 
Research (WCRF-AICR) rejoignaient celles de l’INSERM.

En 2011, la revue de Lynch et al. [7] avait porté sur 73 
études (33 études de cohortes et 40 études cas-témoins). 
L’analyse n’avait pas tenu compte du statut ménopausique. 
Cette revue avait montré que le risque de survenue d’un 
cancer du sein était diminué en moyenne de 25% chez les 
femmes les plus actives comparées aux femmes les moins 
actives. Cette diminution a été confirmée et précisée par la 
méta-analyse de Wu et al. [8], qui a rapporté une diminution 
du risque toutefois moindre, égale à 12% [IC = 0,85-
0,91] chez les femmes ayant le plus haut niveau d’activité 
physique (<1,5 h/sem d’AP de loisirs d’intensité modérée 
à élevée pour les femmes les moins actives contre ≥ 9,5 h/
sem d’AP de loisirs d’intensité modérée à élevée pour les 
plus actives). Cette méta-analyse a considéré uniquement 
des études prospectives (31 études, 63 786 cas de cancer 
du sein, faible hétérogénéité : I² = 25,9%).

Enfin la revue de revues (revue parapluie) de de Rezende 
et al. en 2018 [9] qui, elle, a fixé un seuil de significativité 
à p<10-6 a confirmé l’association entre AP et risque de 
développer ou de décéder d’un cancer du sein. Cette 
association est considérée comme « hautement suggestive » 
(le niveau d’évidence en dessous du niveau le plus élevé 
appelé « évidence forte »), d’autant plus qu’il y avait peu 
de biais dans les études retenues et que toutes avaient un 
nombre de sujets important (c’est l’intérêt des revues parapluie 
car elles reposent sur la qualité méthodologique des méta-
analyses et rapportent la transparence des méta-analyses).

C’est à partir de 2018 que les relations entre AP et 
prévention du cancer du sein ont été rehaussées au niveau 
« fort » par le Collège Américain de Médecine du Sport [2] 
à partir de deux analyses poolés : RR 0,90 [IC 95% = 0,87-
0,93] et de quatre méta-analyses RR 0,87 [IC 95% = 0,83-
0,92]. Ce qu’a confirmé Fiedenreich et al. dans sa méta-analyse 
de 2020 [10] avec un risque diminué de 19 à 27% chez les 
femmes les plus actives comparées aux femmes les moins 
actives, avec un effet dose-réponse et la mise en évidence 
de mécanismes par lesquels l’AP pourrait diminuer ce risque 
(effet plausible biologique).

Au total, l’AP diminue significativement le risque de 
développer un cancer du sein.

	• Facteurs spécifiques

Dans la revue de Lynch et al., une association inverse a été 
rapportée entre l’AP et le risque de cancer du sein, quel que 
soit l’IMC, sauf en cas d’obésité [7]. Ainsi, le risque moyen 
est réduit de 27% pour un IMC<22 kg/m², de 24% pour un 
IMC compris entre 22 et 25 kg/m², de 18% pour un IMC 
compris entre 25 et 30 kg/m², contre moins d’1% pour un 
IMC > 30 kg/m² [7]. Pour Wu et al. (8), l’association a été 
observée quel que soit l’IMC. L’association était toutefois 
plus forte chez les femmes ayant un IMC <25 kg/m² 
(RR = 0,72 ; IC95% = 0,65-0,81 ; I² = 0,00%).

Dans toutes ces études, cet effet protecteur de l’AP a été 
observé quelle que soit l’ethnicité, l’histoire familiale 
de cancer et la parité.

Concernant la présence ou non de récepteurs hormonaux 
sur la tumeur, la méta-analyse de Wu et al. [8] rejoint les 
résultats antérieurs, qui montrent que l’effet préventif de l’AP 
est efficace quel que soit le statut en récepteurs de la tumeur.

	• Activité physique avant ou après la 
ménopause ?

Le WCRF (World Cancer Research Foundation) fournit 
une notation séparée des preuves en fonction du statut 
ménopausique, suggérant des preuves limitées pour 
l’association entre AP d’intensité modérée à intense et cancer 
du sein chez la femme non ménopausée et des preuves 
« fortes » pour le cancer du sein après la ménopause [11]. 
De même, de Rezende et al. [9] dans leur revue parapluie 
ont constaté que cette association était étayée par des 
preuves faibles pour les cancers du sein chez la femme non 
ménopausée et des preuves très suggestives pour les femmes 
ménopausées. L’utilisation d’un traitement hormonal de la 
ménopause est peut-être un facteur de confusion important 
dans le cancer du sein chez la femme ménopausée et 
de Rezende et al. ont rapporté une association négative 
entre activité physique et cancer du sein chez les femmes 
qui n’avaient jamais utilisé de traitement hormonal de la 
ménopause [9]. Seules quelques-unes des études rapportées 
dans les deux analyses poolées et dans les quatre méta-
analyses du PAGAC (American College of Sports Medicine 
Roundtable Report on Physical Activity, Sedentary Behavior, 
and Cancer Prevention and Control) [12] ont examiné 
les effets de la ménopause. Dans l’ensemble, il semble y 
avoir une réduction un peu plus importante du risque de 
cancer du sein associée à des quantités plus élevées d’AP 
chez les femmes ménopausées que chez les femmes non 
ménopausées : 31% et 27%, respectivement [13].

De façon plus générale, la méta-analyse de Wu et al. a 
montré que l’AP exerçait un effet préventif tout au long de 
la vie (avant 25 ans, de 25 à 50 ans et après 50 ans) [8]. 
Cependant les études ne permettent pas de conclure et il 
est recommandé d’avoir une AP dès l’enfance, maintenue 
tout au long de la vie.

	• Quelle activité physique en prévention 
du cancer du sein ?

	´ Type d’AP
Tous les types d’AP sont efficaces  : AP de loisirs et 

domestique (-13 à 21%), AP liées aux transports actifs telles 
que marche et vélo (-18%) et AP dans le cadre professionnel 
(-10 à 13%) (7,8,12). Par contre on manque d’études 
examinant les associations entre AP de type renforcement 
musculaire et prévention du cancer du sein, bien que ce 
type d’AP fasse partie des recommandations en population 
générale.

	´ Quelle quantité d’AP ?
La « quantité » d’activité physique est conceptualisée 

comme étant le volume total des dépenses énergétiques 
liées à l’AP, ou une moyenne pondérée de la fréquence, de 
l’intensité et de la durée de l’AP (exprimée en MET.h/sem ou 
MET.min/sem le plus souvent). Dans la plupart des études 
épidémiologiques, l’intensité est déterminée par l’intensité 
absolue à l’aide d’équivalents métaboliques (MET). Un MET 
(Metabolic Equivalent of a task ou équivalent métabolique 
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de la tâche) équivaut à une dépense énergétique de 3,5 ml 
d’oxygène par kg de poids corporel par minute ou à environ 
1 kilocalorie par kg de poids corporel par heure. C’est la 
dépense énergétique d’un sujet au repos, assis. On définit ainsi 
des intensités d’AP : activité <3 METs = <3 fois la dépense 
de repos : AP de faible intensité, Activité 3 – 6 METs : AP 
d’intensité modérée, Activité 6 – 9 METs  : AP de forte 
intensité, Activité >9 METs : AP de très forte intensité [2]. 
Malheureusement, il est très difficile de traduire les résultats 
des études épidémiologiques disponibles en utilisant des 
techniques de méta-analyse pour estimer la quantité et 
l’intensité optimales de l’AP associée à un risque de cancer 
plus faible, même s’il existe des preuves constantes d’une 
relation dose-réponse pour le cancer du sein indiquant 
que des niveaux plus élevés d’AP sont associés à un risque 
plus faible. Cette difficulté découle de la vaste gamme de 
méthodes utilisées pour les évaluations/mesures de l’AP et 
la classification de l’activité (par exemple tertiles, quartiles, 
quintiles) dans les études individuelles. Compte tenu de 
la variation des méthodes entre les études individuelles 
incluses dans les diverses méta-analyses, il n’est pas possible 
de déterminer la quantité minimale d’AP pendant les loisirs 
associée à un faible risque de cancer, ni de caractériser de 
manière fiable la forme de la courbe dose-réponse.

Un effet dose-réponse a été mis en évidence [7,8,12,14]. 
Ainsi, le risque de cancer du sein est diminué de 2% pour 
chaque augmentation de 25 MET-h/sem d’AP non liée au 
travail (RR = 0,98 ; IC 95% = 0,97- 0,99 ; p<0,001), ce 
qui correspond approximativement à 10 h/sem d’activités 
domestiques telles que faire la vaisselle ou cuisiner. Le risque est 
diminué de 3% pour chaque augmentation de 10 MET-h/sem 
d’AP de loisir (RR = 0,97 ; IC 95% = 0,95-0,98 ; p<0,001), 
ce qui correspond approximativement à 2,5h/sem de marche 
à 3,5 km/h ou 1h de jogging à 10,5-11km/h). Le risque est 
également diminué de 5% pour chaque augmentation de 
2h/sem d’AP de loisir d’intensité modérée à élevée (RR = 
0,95 ; IC 95% = 0,93-0,97 ; p<0,001), ce qui correspond 
approximativement à 4h/sem de marche à 3,5 km/h.

Si la relation dose-réponse entre l’AP et le risque de 
cancer est évidente, étant donné l’hétérogénéité des 
méthodes de mesures et de catégorisation des niveaux 
d’AP dans les diverses études, méta-analyses et 
analyses combinées, il n’est pas possible de déterminer 
le niveau exact d’AP qui fournirait un niveau d’effet 
donné.

	´ Quelle intensité d’AP ?
La plupart des études sur l’activité de loisirs se sont 

concentrées sur les activités d’intensité modérée à intense, 
tandis que les études professionnelles étaient plus variées 
quant à l’intensité de l’activité considérée. Les estimations 
à partir des méta-analyses des associations pour l’activité 
d’intensité légère, modérée, intense et modérée- intense 
suggèrent que l’activité d’intensité modérée et intense peut 
être associée à un risque plus faible pour le cancer sein [12].

	Z Effet de la sédentarité sur le risque de cancer 
du sein

Lee et al. ont réalisé une revue systématique et une méta-
analyse sur les relations entre comportement sédentaire dans 
le domaine professionnel et risque de cancer du sein [15]. 
Trente et une études (13 études de cohorte et 18 études 
cas-témoins) ont été incluses dans l’analyse. Les conclusions 
suggèrent que le comportement sédentaire dans le domaine 
professionnel est associé à un risque accru de 15,5% de 
cancer du sein (15). L’effet global de l’analyse regroupée 
était un RR de 1,16 (IC 95% = 1,08-1,23). Les résultats 
étaient de 1,20 (IC à 95% = 1,10-1,30) et de 1,12 (IC à 
95% = 1,02-1,23) pour les études de cohorte et les études 
cas-témoins. L’effet du travail sédentaire ne semblait pas être 
atténué par le contrôle de l’IMC, du statut ménopausique 
ou de la prise d’un traitement hormonal de la ménopause. 
Cependant, certaines limitations méthodologiques de cette 
étude doivent être prises en compte. Premièrement, il y 
avait des variations entre les études dans les méthodes 
utilisées pour catégoriser le travail sédentaire et aucune n’a 
utilisé de mesure objective (seuls des questionnaires ont 
été utilisés). Deuxièmement, en raison du nombre limité 
d’études rapportant des informations sur des facteurs de 
confusion potentiels (génétique, ethnicité, suivi d’un régime 
alimentaire sain, statut des récepteurs hormonaux), l’analyse 
de sous-groupes basée sur ces facteurs n’a pu être réalisée.

Ces résultats rejoignent ceux d’une autre méta-analyse 
récente qui a révélé que le comportement sédentaire peut 
augmenter le risque de cancer du sein de 21,6% et de 
8,26% respectivement dans les populations asiatiques et 
nord-américaines [16].

	Z L’AP régulière peut-elle protéger des effets  
de la sédentarité sur le risque de développer 
un cancer du sein ?

Pour répondre à cette question, les associations entre 
l’incidence du cancer du sein et l’effet conjoint du temps 
passé en position sédentaire et de l’AP (durée et fréquence 
pendant les loisirs, temps de marche quotidien) ont été 
examinés chez les 36 023 femmes âgées de 35 à 69 ans issues 
de l’étude collaborative multi-institutionnelle japonaise (the 
Japan Multi-Institutional Collaborative Cohort Study) [17]. 
Par rapport aux participantes qui passaient <7 h/j en 
position sédentaire, celles qui passaient ≥7 h/j en position 
sédentaire présentaient un risque significativement plus élevé 
de cancer du sein (RR = 1,36 ; IC 95% = 1,07-1,71). Les 
RR correspondants parmi les participantes passant ≥7h/j en 
position sédentaire avec plus d’AP, tels que ≥1h/j pour l’AP 
pendant les loisirs, ≥3 jours/semaine d’AP pendant les loisirs 
et ≥1h/j de marche quotidienne, étaient respectivement de 
1,58 (IC 95% = 1,11-2,25), 1,77 (IC 95% = 1,20-2,61) et 1,42 
(IC 95% = 1,10-1,83), comparés à celles qui passaient <7h/j 
en position sédentaire. Ces résultats étaient indépendants 
du statut ménopausique.

Au total, cette étude a révélé que passer ≥7h/j en position 
sédentaire était associé à un risque accru de 36% de cancer 
du sein. Ni l’AP pendant les loisirs ni la marche n’avaient 
d’effet préventif sur le cancer du sein chez les femmes passant 
≥7h/j en position sédentaire chez les femmes japonaises. 
Cependant, d’autres études seront nécessaires pour confirmer 
ces résultats, études menées sur d’autres populations (ethnies) 
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et en utilisant des capteurs de mouvement (au contraire des 
questionnaires utilisés dans cette étude).

Le risque de survenue d’un cancer du sein est diminué en 
moyenne de 25% chez les femmes les plus actives comparées 
aux femmes les moins actives. Il existe un effet dose-réponse. 
Les effets semblent plus importants chez les femmes 
ménopausées que chez les femmes non ménopausées. Les 
études ne permettent pas de conclure sur la meilleure période 
pour pratiquer l’AP à titre préventif et il est recommandé 
d’avoir une AP dès l’enfance, maintenue tout au long de la 
vie et de diminuer le temps passé assis.

	O EFFETS DE L’ACTIVITÉ PHYSIQUE PENDANT 
ET APRÈS UN CANCER DU SEIN

Plusieurs travaux ont démontré qu’un certain niveau d’AP 
démarrée après le diagnostic de cancer du sein diminue 
significativement la mortalité globale, la mortalité par cancer 
et le nombre de récidives du cancer ainsi que la fatigue 
liée aux traitements, tout en améliorant la qualité de vie 
après cancer.

	Z Activité physique démarrée après le 
diagnostic de cancer du sein sur la survie

Les deux méta-analyses publiées portant sur l’impact de 
l’AP dans sept cohortes prospectives de femmes porteuses 
d’un cancer du sein localisé et non évolutif (suivies plusieurs 
années après la fin du traitement), ont retrouvé une 
association entre l’AP démarrée après le traitement du cancer 
et le risque de décès par cancer du sein en comparant les 
femmes les plus actives vs les femmes les moins actives. Le 
risque relatif pour les femmes les plus actives de décéder 
d’un cancer du sein est diminué de 28 à 34% (RR = 0,66 ; 
IC 95% = 0,57-0,77) [18] ; RR = 0,72 ; IC 95% = 0,60-
0,85) [19], le risque de décès toutes causes confondues 
est diminué de 41 à 48% (RR = 0,59 ; IC 95% = 0,53-
0,65) [18] ; RR = 0,52 ; IC 95% = 0,42-0,64) [19] et le 
taux de rechute du cancer diminué de 24% (RR = 0,76 ; 
IC 95% = 0,66-0,87) [18]. Le bénéfice en termes de survie 
globale à 5 et à 10 ans est alors de 4 à 6%. Ce gain de survie 
en cas de pratique de l’AP au décours des soins pour cancer 
du sein existe en analyse multivariée intégrant les facteurs 
pronostiques classiques tels que l’âge, le stade tumoral, la 
présence de récepteurs hormonaux, le lieu de résidence, 
l’alcoolisme ou le tabagisme, l’IMC, le statut hormonal de 
la patiente et de la tumeur.

Ces données ont été revues et complétées par les experts de 
la CUP (Global Cancer Update Programme) en 2022 [20] : 
28 publications ont été méta-analysées ou synthétisées 
correspondant à 20 études de cohortes. Seule l’AP de loisirs 
a été considérée. Les résultats montrent qu’il existe un effet 
dose-réponse non linéaire (curvilinéaire) entre le niveau d’AP 
et la mortalité globale et la mortalité par cancer du sein. 
Ainsi chaque augmentation de 10 MET-h/semaine d’AP est 
associée à un risque de mortalité globale diminué de 15% 
(IC 95% = 8-22, 12 études) et de mortalité spécifique (liée 
au cancer du sein) de 14% (IC 95% = 4-23, 11 études). 

Des niveaux plus élevés (jusqu’à 20 MET-h/semaine) d’AP 
de loisirs post diagnostique sont associés à une diminution 
de 48% de la mortalité globale et à une diminution de 
38% de la mortalité par cancer du sein (10 études). Vingt 
MET-h/semaine équivaut à environ 5 heures d’AP d’intensité 
modérée par semaine (en supposant 4 METS pour une 
activité d’intensité modérée). Il y a eu peu de réduction 
supplémentaire du risque à des charges d’AP plus élevées.

Les analyses de sous-groupes (IMC, récepteurs hormonaux, 
ajustement pour les facteurs de confusion, le nombre de 
décès, le statut ménopausique et les intensités d’AP) étaient 
cohérentes dans la direction et l’ampleur des principales 
analyses. Compte tenu des limites méthodologiques des 
études incluses, le groupe d’experts a conclu que la probabilité 
de causalité pour une association entre l’AP de loisirs et un 
risque moindre de mortalité globale et de mortalité spécifique 
au cancer était « limitée-suggestive ».

	• Quelle intensité d’exercice ?

Selon la CUP (20), les données disponibles sont limitées. 
Néanmoins les méta-analyses montrent une association 
inverse entre mortalité toutes causes confondues et AP de 
loisirs d’intensité modérée (RR = 0,54, IC 95% = 0,39-0,74 ; 
deux études) ainsi qu’AP de loisirs d’intensité modérée à 
intense (RR = 0,62, IC 95% = 0,50-0,78, quatre études). 
Il y a peu de preuves d’une association pour une AP de 
loisirs intense (RR = 0,93, IC 95% = 0,72-1,20) mais cette 
analyse était basée sur deux études. Aucune étude n’a été 
publiée sur AP de loisirs de faible intensité.

	• Limites méthodologiques des études

Bien qu’il y ait de plus en plus d’études, les études 
rapportées ont des limites. Elles concernent d’abord la 
méthode de mesure de l’AP : l’AP a uniquement été mesurée 
par questionnaires avec un risque inhérent de biais, et avec 
un seul point de mesure de l’AP (pas de suivi du niveau 
d’AP), et la plupart du temps il n’y avait pas de mesure 
du temps de sédentarité. En général, la plupart des études 
examinées étaient contrôlées pour l’âge, le stade tumoral et 
le type de traitement, mais peu d’études ont été ajustées à 
la consommation d’alcool et au tabagisme. Surtout, très peu 
d’études ont été ajustées à l’AP pré-diagnostique.

Ainsi des études de cohortes prospectives avec un suivi 
prolongé, des mesures objectives et répétées de l’AP tout 
au long du suivi et de la sédentarité sont nécessaires pour 
approfondir ces résultats, déterminer les niveaux d’AP les 
plus bénéfiques en fonction des phénotypes.

En conclusion, les patientes inactives pendant la décennie 
précédant le diagnostic, mais devenues actives après 
le diagnostic, présentent une réduction statistiquement 
significative du risque de mortalité par rapport aux patientes 
restées inactives.

	Z Effets de l’AP démarrée avant le diagnostic  
de cancer sur la survie

La cohorte “The Diet, Exercise, Lifestyle and Cancer 
Prognosis Study (DELCaP)” a inclus des femmes à hauts 
risques ayant un cancer du sein à différents stades (I à III) 
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traitées par chimiothérapie (n=1340) [21]. Un questionnaire 
d’AP a été renseigné sur l’AP avant le traitement, pendant le 
traitement et après la fin du traitement (un et deux ans après). 
Les patientes ont été classées de deux façons : 1) atteinte 
des recommandations OMS d’AP : oui/non, 2)  inactives, 
faiblement actives (AP < recommandations), modérément 
actives (AP = recommandations) ou très actives (AP > 
recommandations). Dans les analyses d’exposition conjointe, les 
patientes respectant les recommandations avant le diagnostic de 
cancer et un an après le diagnostic ont présenté des réductions 
statistiquement significatives des risques de récidive du cancer 
du sein (RR = 0,59, IC 95% = 0,42-0,82) et de mortalité 
globale (RR = 0,51, IC 95% = 0,34-0,77) ; les associations 
étaient plus fortes lors du suivi à 2 ans pour le risque de récidive 
(RR = 0,45, IC 95% = 0,31-0,65) et la mortalité (RR = 0,32, 
IC 95% = 0,19-0,52). Dans les analyses dépendantes du temps, 
en tenant compte de l’AP à tous les moments, les auteurs ont 
rapporté des associations significatives et importantes avec 
la mortalité quel que soit le niveau d’AP : à la fois pour les 
patientes peu actives (RR = 0,41, IC 95% = 0,24 à 0,68), 
modérément actives (RR = 0,42, IC 95% = 0,23-0,76) et 
très actives (RR = 0,31, IC 95% = 0,18-0,53).

En d’autres termes, les patientes à hauts risques de cancer 
du sein respectant les recommandations minimales d’AP, à 
la fois avant et après le diagnostic de cancer, présentent une 
réduction des risques de récidive et de mortalité globale de 
plus de 50% par rapport à celles qui ne respectent pas ces 
recommandations à l’un des deux moments. Deuxièmement, 
les patientes qui ne respectaient pas les recommandations 
minimales avant le diagnostic, mais qui ont déclaré les 
respecter après le traitement (c’est-à-dire lors du suivi à 2 
ans), ont présenté une réduction statistiquement significative 
des risques de récidive et de mortalité par rapport à celles ne 
respectant pas les recommandations en post-diagnostic. Ces 
résultats ont des implications importantes car ils suggèrent 
qu’un diagnostic de cancer peut inciter certaines patientes 
à augmenter leur AP, et parmi ces patientes, le début d’un 
programme d’AP après la fin du traitement a entraîné un 
avantage en termes de survie. Troisièmement, dans les 
analyses dépendantes du temps prenant en compte l’AP à 
tous les moments (avant et après cancer), des associations 
inverses significatives et importantes ont été retrouvées entre 
tous les niveaux d’AP et la mortalité globale, démontrant que 
les patientes qui maintenaient régulièrement des volumes 
plus faibles d’AP hebdomadaire que celles recommandées 
par l’OMS présentaient des avantages similaires en termes de 
survie à celles respectant ou dépassant les recommandations.

Au total, l’AP avant le diagnostic joue à la fois un rôle 
de prévention du cancer du sein mais confère aussi un 
avantage en termes de survie, et ceci d’autant plus qu’elle 
est continuée après le diagnostic.

	Z Autres effets bénéfiques de l’AP chez  
les patientes atteintes de cancer du sein 

Le rôle bénéfique de l’AP sur la fatigue liée au cancer et à 
ses traitements et la qualité de vie (dans ses trois composantes 
physique, psychique et sociale) a été démontré chez les 
patientes atteintes de cancer du sein, pendant ou après les 
traitements, dans plusieurs essais thérapeutiques et méta-
analyses avec un haut niveau de preuve [22,23]. Les études 
ont également montré que l’AP régulière était associée à 

une diminution des toxicités liées aux traitements [24], 
des symptômes dépressifs, des douleurs, ainsi qu’à une 
amélioration du sommeil et de la qualité de vie globale. 
Enfin, chez les femmes ayant un cancer du sein, l’AP est une 
stratégie efficace pour éviter le déclin de la capacité cardio-
respiratoire, de la force musculaire et pour augmenter les 
capacités physiques [23]. Ces éléments sont importants car 
la diminution de la capacité cardio-respiratoire s’accompagne 
d’une baisse de l’activité générale et la perte de force 
musculaire réduit la fonctionnalité, nécessitant davantage 
d’aide externe et réduisant l’indépendance de la patiente, 
entraînant ainsi une diminution de la qualité de vie.

	O MÉCANISMES D’ACTION DE L’ACTIVITÉ 
PHYSIQUE

Les effets bénéfiques de l’AP s’expliquent par l’action 
conjointe de nombreux mécanismes. Il s’agit d’abord d’une 
amélioration de la composition corporelle (diminution et 
surtout prévention de la prise de masse grasse, limitation 
de la perte de masse musculaire voire augmentation de 
la masse musculaire), diminution de la biodisponibilité 
des hormones sexuelles, augmentation de la sensibilité à 
l’insuline, réduction de l’inflammation, amélioration du 
profil adipokinique, surveillance immunitaire accrue et 
amélioration de la réparation de l’ADN [25]. Les données 
issues d’études mécanistiques ont également démontré que 
l’exercice aérobie chez des souris porteuses de tumeurs 
augmente la sensibilité à la chimiothérapie en réduisant 
l’hypoxie, entraînant ainsi la suppression directe de la 
croissance tumorale et des récidives dans plusieurs modèles 
de souris, y compris de cancer du sein [26]. D’autres études 
suggèrent que les myokines (par exemple, la SPARC et la 
calprotectine) sécrétées par le muscle squelettique lors de 
la contraction préviennent la carcinogenèse en favorisant 
l’autophagie, l’apoptose et l’immunité antitumorale, tout 
en empêchant l’invasion et les métastases. Il est également 
plausible que l’exercice régulier diminue la récurrence et la 
mortalité liées au cancer du sein en atténuant la signalisation 
adrénergique et par conséquent l’immunosuppression [21].

La sédentarité a les effets inverses de l’AP. D’un point de 
vue mécanistique, un comportement sédentaire prolongé 
entraîne une diminution de l’activité physique et une 
faible dépense énergétique favorisant l’obésité, la résistance 
à l’insuline, l’augmentation des hormones sexuelles et 
l’inflammation chronique [5].

	O RECOMMANDATIONS D’ACTIVITÉ 
PHYSIQUE AVANT ET APRÈS CANCER 
DU SEIN

Les lignes directrices actuelles sur l’AP en prévention du 
cancer du sein sont de pratiquer 150 à 300 minutes par 
semaine d’activité aérobie d’intensité modérée ou 75 à 150 
minutes par semaine d’activité aérobie de forte intensité, 
ou une combinaison des deux. Tous les types d’AP sont 
efficaces (loisirs, professionnelle, domestiques, marche). 
Cette AP régulière doit être associée à une diminution des 
comportements sédentaires.
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Pendant le traitement du cancer du sein, les 
recommandations sont les mêmes mais à adapter au jour 
le jour à l’état de santé de la patiente. Cette AP doit être 
réalisée par un professionnel formé à l’AP adaptée (APA) 
(STAPS APA et/ou kinésithérapeute).

Après le traitement du cancer, selon la situation, le médecin 
peut prescrire un programme d’AP adaptée, supervisé par un 
professionnel formé. Ce programme devra être relayé par 
des AP ou sportives de loisirs qui devront être poursuivies 
toute la vie.

Pour lutter contre la sédentarité, les recommandations 
reposent sur deux objectifs complémentaires  : réduire le 
temps total quotidien passé en position assise et rompre les 
périodes prolongées passées en position assise par quelques 

minutes de mouvements. Le temps quotidien assis peut 
être remplacé par une AP d’intensité modérée mais aussi 
par une AP de faible intensité. En revanche, les études les 
plus récentes tendent à montrer que la position debout sans 
bouger ne semble pas efficace pour lutter contre les effets 
de la sédentarité. Pour atteindre le second objectif, il est 
proposé de se lever une à trois minutes toutes les heures et 
par exemple de marcher (mais toutes les activités physiques 
sont efficaces : endurance, renforcement musculaire, ainsi 
que toutes les intensités d’AP) [27].

S’il n’est pas possible d’atteindre les 150 min par semaine, 
les femmes doivent rester aussi physiquement actives que 
leur état de santé le leur permet.
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MÉTHODES CONTRACEPTIVES

Contraception et cancer du sein* 
PAR MARC ESPIÉ, ONCOLOGUE MÉDICAL À PARIS. ANCIEN DIRECTEUR DU CENTRE DES MALADIES DU SEIN DE L’HÔPITAL  
SAINT-LOUIS

CONTRACEPTION  
ORALE OESTROPROGESTATIVE

	] DONNÉES ÉPIDÉMIOLOGIQUES

La majorité des études publiées n’ont pas retrouvé, toutes 
femmes confondues, d’élévation du risque de cancer du 
sein liée à la contraception orale. Plusieurs études se sont 
particulièrement attachées à l’élévation du risque de cancer du 
sein avant 45 ans. Certaines ont retrouvé une légère élévation 
du risque chez les femmes en cours d’utilisation pour une 
durée globale de la prise plus longue et en particulier pour 
une longue durée avant une première grossesse à terme.

	\ Méta-analyses

Plusieurs méta-analyses ont été publiées sur le sujet 
avec des méthodologies variées, certaines par exemple 
ne prenant en compte que les études cas-témoins et 
excluant les études prospectives, très peu sont sur données 
individuelles, beaucoup ne prennent pas en compte les 
facteurs confondants (âge des premières règles, âge lors de 
la première grossesse, nombres de grossesses, allaitement 
et sa durée, antécédents familiaux…).

C’est en 1996 qu’une méta-analyse regroupant les 
principales publications antérieures a été publiée :

Le Collaborative group on hormonal factors in breast 
cancer [1] a repris donc 54 études et a retrouvé un risque 
relatif global de 1,07 (± 0,017). Le risque semblait majoré 
pour les utilisatrices en cours de contraception : RR = 1,24 
(IC : 1,15-1,33) et pour les dix ans qui suivaient. Il n’y avait 
plus d’élévation du risque après 10 ans d’arrêt. Cette méta 
analyse n’a pas permis de répondre au risque en fonction 
de la durée d’utilisation, en fonction du type ou de la 
dose de la pilule. Le risque semblait plus important en cas 
de prise avant 20 ans (RR = 1,22 ± 0,04). Les tumeurs 
survenant sous pilules ont été plus fréquemment localisées : 
RR = 0,88 (0,81-0,95) et s’accompagnaient moins souvent 
de métastases : RR = 0,70. Cette méta analyse suggérait un 
éventuel phénomène promoteur de la contraception orale 
sur des tumeurs déjà initiées. Elle ne pouvait éliminer les 
biais des études antérieures colligées et notamment celui 
d’une surveillance accrue permettant donc une avance 
au diagnostic qui pourrait également expliquer le stade 
plus précoce observé des tumeurs survenant sous pilule. 
La contraception orale pourrait cependant promouvoir 
des tumeurs moins agressives. Elle évoquait également la 
possibilité d’un rôle particulier des hormones exogènes 
pendant l’adolescence période où le sein est le plus sensible 
à l’action des carcinogènes ou chez certaines femmes jeunes 

plus susceptibles et donc éventuellement en cas de mutation 
de type BRCA1 ou BRCA2.

Une nouvelle méta-analyse a été menée en 2006, cette fois 
consacrée au risque de survenue de cancers du sein avant 
la ménopause [2]. Seules les études cas/témoins publiées 
après 1980 ont été reprises. Sur 60 études recensées 26 
ont été exclues, de plus toutes les études prospectives ont 
également été exclues. Les auteurs ont choisi de retenir des 
Odd Ratios non ajustés ! Il retrouve une petite augmentation 
avec un OR = 1,19 (1,09-1,29) le risque semble surtout 
augmenté en cas de prise de la contraception orale pendant 
plus de 4 ans avant une première grossesse menée à terme : 
OR = 1,52 (1,25-1,82). Cette méta-analyse va donc dans 
le sens d’un effet promoteur de la contraception orale sur 
des cancers pré existants.

En 2013 une nouvelle méta analyse a été effectuée 
colligeant 44 études concernant le cancer du sein et publiées 
à partir de 2000. Il a été retrouvé un risque très légèrement 
augmenté à la limite de la signification statistique : RR = 1,08 
(1,00-1,17) et en ne reprenant que les publications nord-
américaines il n’y a d’ailleurs pas d’augmentation du risque 
retrouvé : RR = 1,03 (0,93-1,14) [3]. Il n’a pas été mis en 
évidence d’effet durée. Il a été observé un risque plus élevé 
avec une utilisation récente et une disparition du sur risque 
après 10 ans d’arrêt. Les auteurs soulignent l’hétérogénéité 
des études cas témoins.

Deux nouvelles méta-analyses ont été publiées en 2021 
ne prenant en compte que les études cas témoins, la 
première a colligé les études publiées entre 1960 et 2010 
et la seconde celles publiées entre 2009 et 2020. Dans la 
première méta-analyse regroupant 79 études les auteurs 
ont trouvé un Odd Ratio à 1,01 (0,95-1,07). Il n’y a pas eu 
d’élévation du risque mise en évidence ni avant 50 ans, ni 
après, ni en cas de début de la prise avant 25 ans ni chez 
les nullipares. En revanche, une légère augmentation du 
risque a été mise en évidence en cas d’utilisation avant 
une première grossesse OR = 1,14 (1,01-1,28) et en cas 
de prise de plus de 5 ans : OR = 1,09 (1,01-1,18). Dans la 
deuxième méta-analyse regroupant les études cas-témoins 
publiées entre 2009 et 2020 les auteurs retrouvent une 
élévation du risque : 0R = 1,15 (1,01-1,31) mais soulignent 
l’hétérogénéité des études [4,5].

	\ Grandes études récentes

En 2017 une publication danoise a été publiée, il s’agit d’une 
étude de registre qui regroupait 1,8 millions de femmes âgées 
de 15 à 49 ans. Elles ont été suivies en moyenne pendant 
10,9 ans et 11 517 cas de cancers du sein sont apparus. Le 
risque relatif de cancer du sein en cours de prise ou en cas 
d’utilisation récente était de 1,19 (1,13-1,26). Les auteurs 
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décrivaient une élévation du risque de 1,09 (0,96-1,23) pour 
un an d’utilisation allant à 1,38 (1,26-,51) pour plus de 10 
ans d’utilisation (p = 0,002). Ils retrouvaient le même niveau 
de risque en cas d’utilisation d’un SIU1 au lévonorgestrel : 
RR = 1,21 (1,11-1,33). Ils extrapolent en concluant que la 
contraception orale est responsable de 13 cancers du sein en 
sus pour 100 000 personnes/an soit 1 cancer en sus pour 7690 
femmes ayant pris la pilule pendant un an. Avant 35 ans le 
surrisque serait de 2/100 000. Ce qui les pousse à proposer 
d’éviter la contraception orale après 40 ans. Même si cette 
publication a fait couler beaucoup d’encre, elle n’apporte rien 
de très neuf par rapport à nos connaissances antérieures avec 
le même niveau de risque que la méta-analyse de 1996 pour 
les utilisatrices en cours. On ne peut à nouveau exclure une 
avance au diagnostic ce d’autant que l’on n’a pas connaissance 
des stades des cancers diagnostiqués. Nous n’avons pas non 
plus de renseignements sur d’autres facteurs de risque comme 
par exemple l’âge lors de la première grossesse ni sur les doses 
d’estrogènes utilisés 20 mcg, 50 mcg [6].

Une autre grande étude de cohorte à partir de données 
de registre publiée est l’étude UK Biobank. Les données 
de 256 661 femmes dont 210 443 utilisatrices et 46 218 
non-utilisatrices ont été analysées. 17 739 cancers du sein, 
1966 cancer des ovaires et 2462 cancers de l’endomètre ont 
été recensés. Chez les utilisatrices on ne note globalement 
pas d’excès de cancer du sein : OR = 1,02 (0,98-1,06), une 
diminution du risque de cancer des ovaires : OR = 0,72 
(0,65-0,81) et des cancers de l’endomètre  : OR = 0,68 
(0,62-0,75). Pour le cancer du sein cependant si on arrête 
le suivi à 55 ans on retrouve un surrisque  : OR = 1,10 
(1,03-1,17). Il n’a pas été retrouvé d’effet durée concernant 
le cancer du sein [7].

Enfin en 2023 une étude anglaise a fait une méta-analyse 
s’intéressant plus particulièrement à la contraception 
progestative, nous y reviendrons. Mais les auteurs ont calculé 
le risque absolu du cancer du sein lié à la contraception orale 
en fonction de l’âge. Pour 5 ans d’utilisation de la pilule 
entre 16 et 20 ans le risque de développer un cancer du 
sein dans les 15 ans qui suivent passe de 0,08% chez les 
non-utilisatrices à 0,09% chez les utilisatrices, pour 5 ans 
d’utilisation entre 25 et 29 ans de 0,50% à 0,57% et entre 
35 et 39 ans de 2% à 2,2% . Il n’y a plus de surrisque après 
10 ans d’arrêt. Le risque augmente donc avec l’âge, comme 
l’incidence spontanée du cancer du sein [8]. 

Ces études vont donc dans le sens d’un possible 
effet promoteur de la contraception orale sur des 
cellules cancéreuses préexistantes sans que l’on 
puisse éliminer un biais de dépistage.

	] CAS PARTICULIERS

	\ Antécédents familiaux de cancer du sein 

 Silvera a rapporté une étude prospective de cohorte 
canadienne portant sur 27 318 femmes ayant des antécédents 
familiaux de cancer du sein. Avec 16 ans de suivi, 1707 

1. SIU = système intra-utérin.

cancers du sein sont apparus dont 795 avec des antécédents 
au premier degré. Aucune augmentation du risque n’a été 
observée (tous antécédents)  : HR = 0,88 (0,73-1,07). Il 
existe même un effet durée significatif pour la réduction du 
risque (p = 0,03) et en cas d’antécédent au premier degré 
il n’y a également pas de risque majoré : HR = 1,03 (0,78-
1,38) [9]. Gaffield a mené une revue de 10 études et d’une 
méta-analyse publiées sur le même sujet entre 1996 et 2008 
il n’a globalement pas retrouvé d’augmentation du risque ni 
dans les études de cohorte ni dans les études cas-témoins 
avec cependant un doute pour les pilules d’avant 1975. Pour 
l’OMS donc, il n’y a pas de restriction à l’usage de la CO en 
cas d’antécédent familial [10]. Une revue récente effectuée 
sur les facteurs de risque du cancer du sein modifiables ne 
retrouve pas de surrisque notable pour le contraception 
orale chez les femmes avec des antécédents familiaux [11].

	\ Femmes avec mutation génétique

En cas de mutation BRCA1/2, les études étaient 
contradictoires. Une première méta-analyse a été effectuée 
en 2010 regroupant 18 études et 2855 femmes avec 
un cancer du sein et ne retrouvent pas d’augmentation 
significative du risque : SRR = 1,13 (0,88-1,45) Il n’y a pas 
de différence en fonction du gène muté, pour BRCA1 le 
SSR = 1,09 (0,77-1,54) et pour BRCA2 : SSR = 1,15 (0,61-
2,18). Il n’a pas été observé d’effet durée, un sur risque a 
en revanche été noté pour les pilules prescrites avant 1975 
(effet dose) [12]. Une nouvelle méta analyse a été publiée 
en 2013 regroupant 8 études. Il n’a pas été mis en évidence 
d’élévation statistiquement significative du risque avec 
globalement un Odd Ratio à 1,21 (0,93-1,58) Pour BRCA1 
il est à 1,19 (0,92-1,55) et pour BRCA2 à 1,36 (0,93-1,58). 
Il n’a pas été mis en évidence d’effet durée. Les auteurs 
concluent que le sur-risque éventuel n’est pas plus important 
que celui observé dans la population générale [13]. Une 
étude cas-témoins s’est intéressée au risque en fonction de 
l’âge de début de la prise de la pilule en cas de mutation 
BRCA1. Il a été mis en évidence un excès de risque si la 
pilule est débutée avant 20 ans : OR = 1,45 (1,20-1,75). 
Cette élévation du risque est limitée aux cancers du sein 
survenant avant 40 ans, il n’y a pas d’élévation associée à la 
pilule au-delà : OR = 0,97 (0,79-1,20) [14]. Une nouvelle 
méta-analyse publiée en 2022 ne retrouve également pas 
de surrisque, OR = 0,86 (0,70-1,06) de même que l’étude 
française GENEPSO [15,16]. La pilule n’est donc pas contre-
indiquée en cas de mutation BRCA mais il est recommandé 
de l’utiliser uniquement à visée contraceptive et si possible 
de ne pas la débuter trop jeune. L’INCA en 2017 concluait 
que  : « L’utilisation d’une contraception, oestroprogestative ou 
progestative, quelle que soit sa voie d’administration, peut être 
proposée chez les femmes porteuses d’une mutation de BRCA1/2 
indemnes de cancer du sein ».

	\ Le risque majoré concernerait-il certains types 
de cancers du sein ?

 Newcomer [17] a mené une étude cas-témoins aux 
USA en comparant 493 cancers lobulaires à 5510 cancers 
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canalaires et à 9311 témoins. Il a été mis en évidence un 
risque accru pour les cancers lobulaires : RR = 2,6 (1-7,1) 
le risque semblant plus net en cas d’utilisation récente 
(p = 0,017). Il n’a pas été retrouvé d’association significative 
avec les cancers canalaires infiltrants : RR = 1,2 (0,8-1,9). 
Nyante cependant [18] n’a pas retrouvé les mêmes résultats 
en comparant 100 cancers lobulaires, 1164 cancers canalaires 
et 1501 témoins, il n’a pas mis en évidence de risque plus 
important de survenue de cancer lobulaire  : OR = 1,10 
(0,68-1,78) avec pour les cancers canalaires infiltrants un 
Odd Ratio égal à 1,21 (1,01-1,45). Il a donc conclu qu’il n’y 
avait pas de différence notable liée à la contraception orale. 
Les résultats des études sont donc hétérogènes (tableau 1).

	\ Y aurait-il un risque plus important pour  
les carcinomes in situ ?

Cette question est d’importance car elle pourrait faire 
évoquer un rôle précoce de la pilule dans la carcinogenèse et 
pas uniquement un éventuel rôle promoteur sur de cellules 
cancéreuses préexistantes. Claus a mené une étude cas/
témoins chez 875 femmes atteintes d’un CCIS appariées 
à 999 témoins aux USA. Il ne retrouve aucune élévation 
du risque : OR = 1 (0,8-1,2), il n’a pas été mis en évidence 
d’effet durée, pas d’effet dose, ni de différence en fonction 
du type d’estrogène ou de progestatif. Il n’a pas non plus 
retrouvé de différence en fonction de l’âge à la première 
utilisation, ni en fonction des antécédents familiaux [24]. 
Les études de Gil et de Nichols ne retrouvent également 
pas d’élévation significative de l’incidence des CCIS sous 
pilule [25,26] de même que l’étude de Williams (pour plus 
de 10 ans de prise OR = 0,70 (0,39-1,74) à la différence de 
ce qu’elle retrouve pour les CCI luminaux A [27].

	\ Qu’en est-il pour les cancers triples négatifs ?

Phipps A [28] a mené une étude rétrospective dans le 
cadre de l’étude WHI. Parmi 155 723 femmes, 307 cancers 
du sein triple négatif ont été comparé à 2610 cancers RH+. 
Aucune élévation du risque n’a été mise en évidence en 
association avec la pilule ni d’effet durée. Cependant deux 

méta-analyses de différentes études sur le sujet ont mis en 
évidence un risque accru de cancer du sein triple négatif 
en association avec la pilule : OR = 1,31 (1,18-1,45) Li en 
2017 [29] et Baranska en 2022 [30].

Dans cette dernière publication 19 études cas/témoins ont 
été retenues, il a été mis en évidence un Odd Ratio à 1,37 
(1,13-1,67) pour les cancers triple négatif et à 1,20 (1,03-1,40) 
pour les cancers RE- alors qu’on observait une diminution 
du risque pour les cancers RE+ : OR = 0,92 (0,86-0,99) 
p = 0,026 et une minime réduction non significative pour 
les cancers HER2 positifs OR = 0,95 (0,79-1,14). Certains 
évoquent l’hypothèse que la pilule serait associée aux cancers 
RE- par le biais de l’interaction des estrogènes avec des 
cellules du stroma favorisant l’angiogenèse [31].

	\ La pilule augmente-t-elle le risque de survenue 
d’un cancer du sein controlatéral ?

Figueiredo a conduit une étude cas témoins en Californie: 
708 patientes avec un cancer du sein bilatéral asynchrone 
ont été comparées à 1395 patientes avec un cancer du 
sein unilatéral.

L’utilisation de la pilule avant le diagnostic n’a pas augmenté 
le risque : OR = 0,88 (0,67-1,16).

Il n’a pas été mis en évidence d’effet durée ni de risque 
majoré en cas d’utilisation à un jeune âge ni de risque accru 
en cas d’utilisation après le diagnostic du premier cancer: 
OR = 1,56 (0,71-3,45) [32].

	\ Le risque éventuel associé à la contraception 
oestro-progestative serait-il différent  
en fonction du type de pilules ?

Une publication [33] a montré un excès de risque associé 
à certaines pilules. Il s’agit d’une étude cas témoins menée 
aux USA concernant 1102 femmes atteintes d’un cancer du 
sein, âgées de 20 à 49 ans, et comparées à 21 952 témoins 
appariés. Elle montre un risque relatif de 1,5 (1,3-1,9) En fait 
le sur risque est observé en cas d’utilisation récente de pilules 
comportant de fortes dose d’estrogènes (50 µg d’éthinyl 
estradiol ou 80µg de mestranol : OR = 2,7 (1,1-6,2) ou du 

Tableau 1. Cancers canalaires, cancers lobulaires et contraception.

Études  RR/OR IC Remarques

Newcomer 2003 [17]
CCI : 1,2
CLI: 2,6

0,8-1,9
1,0-7,1

Pour 15 ans et plus d’utilisation

Li 2003 [19]
CCI: 1,0
CLI: 1,6

0,7-1,4
1,0-2,6

Sweeney 2007 [20]
CCI: 1,05
CLI: 1,20

0,90-1,22
0,82-1,75

Rosenberg 2006 [21]
CCI: 0,9
CLI: 0,9

0,7-1,1
0,6-1,4

Pour plus de 5 ans d’utilisation

Nyante 2008 [18]
CCI: 1,21
CLI: 1,10

1,01-1,45
0,68-1,74

Nyante 2013 [22]
CCI: 1,06
CLI: 1,10

0,99-1,13
0,94-1,30

Williams 2018 [23]
CCI :0,96
CLI : 1,43

0,79-1,71
0,92-2,22 En cours : 1,86 (1,08-3,20)
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diacétate d’ethynodiol 1,0 mg : OR = 2,6 (1,4-4,7) ou les 
pilules triphasiques contenant une moyenne de 0,75mg de 
norethindrone : OR = 3,1 (1,9-5,1). Il n’y a en revanche pas 
de sur risque avec des pilules comportant de faible dose 
d’estrogènes (20µg) : OR = 1,0 (0,6-1,7).

Cette étude est la première à évaluer les risques éventuels 
en fonction de différents types de pilule en se servant des 
registres électroniques des pharmacies. Jusqu’à présent seule 
la Nurse’s Health Study. II avait rapporté un risque accru 
de cancer du sein chez les femmes de moins de 55 ans 
et notamment en cas d’utilisation de pilules triphasiques 
contenant du lévonorgestrel [34] ce qui n’avait pas été 
retrouvé dans l’étude CARE [35]. Une nouvelle publication 
de la NHS II sur ce thème a été publiée en 2022 [36]. Les 
auteurs retrouvent à nouveau un excès de risque avec les 
pilules triphasiques contenant du lévonorgestrel : HR = 2,83 
(1,98-4,03) ou du norgestrel (monophasique) : HR = 1,91 
(1,19-3,06) en association avec de l’ethinylestradiol. Ils n’ont 
pas mis de surrisque en évidence avec les pilules contenant 
d’autres variétés de progestatifs (noréthindrone, l’acétate 
de noréthindrone, le diacétate d’éthynodiol, le désogestrel, 
le norgestimate et la drospirénone). Ces analyses en sous-
groupes sont limitées par les faibles nombres d’utilisatrices. 
Les auteurs tentent d’expliquer ce résultat par la forte 
affinité du lévonorgestrel pour les récepteurs des androgènes 
présents dans les cellules des cancers du sein et qui pourrait 
ainsi les stimuler.

CONTRACEPTION PROGESTATIVE

Les données que nous avons concernent essentiellement 
les progestatifs injectables et notamment le DMPA. Nous 
n’avons aucune donnée spécifique sur les progestatifs autrefois 
prescrits en France (nomégestrol acétate, chlormadinone, 
promégestone…) et peu de données sur les micropilules 
progestatives.

Globalement, il n’y a pas d’augmentation du risque toutes 
femmes confondues. On retrouve cependant dans certaines 
études un risque faiblement augmenté en cours d’utilisation 
chez des femmes jeunes. Ce sur-risque semble du même 
niveau que celui observé sous oestroprogestatifs.

	] PRINCIPALES ÉTUDES

Skegg [37] a mené une étude cas témoins chez des femmes 
atteintes de cancer du sein qui avaient pris une contraception 
par lévonorgestrel 0,03 mg ou par noréthistérone (0,35mg) 
et a retrouvé globalement un risque relatif non augmenté 
à 1,1 (0,73-1,5). Il a observé cependant un risque plus 
élevé en cas de contraception progestative prise avant 34 
ans RR = 2,3 (IC : 1,2-4,3), le risque semblant lié avec la 
durée (p = 0,06) et en cas d’utilisation dans les dix années 
précédant le cancer RR= 1,6 (1-2,4). Le risque était cependant 
diminué si les progestatifs avaient été utilisés plus de dix ans 
auparavant (RR = 0,44 IC : 0,22-0,90). Il n’a pas retrouvé 
d’effet protecteur avec la durée d’utilisation. Des résultats 
similaires avaient été notés avec les progestatifs injectables 
(dépôt médroxyprogestérone), Paul en effet [38] avait 
retrouvé un risque de cancer du sein multiplié par deux en 
cas d’utilisation avant l’âge de 34 ans et un risque relatif de 
1,7 si les progestatifs avaient été utilisés dans les cinq ans 

précédant l’apparition du cancer. La WHO [39,40] avait 
noté un risque relatif de 2 (IC : 1,5-2,8) en cas de prise 
avant 35 ans ou en cas d’utilisation dans les cinq dernières 
années. Là encore ces études peuvent simplement refléter 
une surveillance accrue chez ces femmes ou un éventuel 
effet promoteur sur des cancers infra cliniques. Shapiro [41] 
a rapporté une étude cas-témoins menée en Afrique du 
sud (419 femmes atteintes appariées à 1625) témoins avec 
le DMPA en injectable ; les conclusions sont identiques : 
globalement pas d’élévation du risque : RR = 0,9 (0,7-1,2), 
pas d’effet durée, ni d’effet en fonction du délai par rapport 
à la dernière utilisation ; par contre, en cours d’utilisation il 
a observé un risque majoré entre 35 et 44 ans : RR = 2,3 
(1,3-4,1). Strom en 2004 [42] là encore en s’intéressant à 
une contraception par DMPA mais également par Norplant® 
et en comparant 4575 cas de cancer du sein diagnostiqués 
entre 1994 et 1998 appariés à 4682 témoins, n’a pas 
retrouvé d’élévation du risque : OR = 0,9 (0,7-1,2) ni en 
cas d’utilisation en cours : OR = 0,7 (0,4-1,3) ou d’utilisation 
dans les 5 ans : OR = 0,9 (0,5-1,4). Il n’a pas retrouvé de 
différence en fonction de l’âge. En cas de début de l’utilisation 
avant 35 ans l’OR est de 0,9 (0,6-1,3). Il n’a pas mis d’effet 
durée en évidence et n’a pas montré d’augmentation du 
risque avec les progestatifs implantables. Concernant les 
micropilules progestatives, dans la méta-analyse de 1996 : on 
retrouvait 0,8% d’utilisatrices et il était observé une tendance 
à une augmentation du risque non significative RR = 1,17 
(p = 0,06). Dans la publication de Kumle M [43] le sur-risque 
était identique entre oestroprogestatifs et progestatifs, dans 
celle de Dumeaux V [44] aucun sur risque significatif n’a 
été mis en évidence. En 2018 Busund [45] a rapporté les 
résultats de l’étude NOWAK concernant la contraception 
progestative. 1245 cancers du sein sont apparus chez des 
femmes pré-ménopausées lors d’un suivi moyen de 7,8 ans. 
Globalement il n’y a pas d’augmentation significative du risque 
liée à la contraception progestative : HR = 1,16 (0,95-1,42) 
mais pour une durée de plus de 5 ans on note un excès 
de cancers RE+ : HR = 1,59 (1,09-2,32) ou RE+ RP+ : 
HR = 1,63 (1,04-2,48). Les auteurs ont essayé de retrouver 
les utilisatrices qui n’avaient utilisé que des contraceptions 
progestatives et retrouvent un excès de cancers RE+  : 
HR = 1,87 (1,21-2,91) mais pas d’augmentation significative 
pour les cancers RE+ RP+… Ces études en sous-groupes 
doivent être confirmées.

	] MÉTA-ANALYSE DÉDIÉE

Danielle Fitzpatrick a publié une étude cas-témoins associée 
à une méta-analyse de 12 études sur la contraception 
progestative à partir de bases de données et retrouve des 
risques relatifs majorés pour les utilisatrices en cours ou 
récentes de contraception progestative orale : 1,29 (1,21-
1,37), injectable  : 1,18 (1,07-1,30), par implants  : 1,28 
(1,08-1,51) et pour les SIU : 1,21 (1,14-1,28). Elle chiffre 
l’excès de cancer du sein sur 15 ans pour 5 ans d’utilisation 
de contraception progestative à 8 pour 100 000 utilisatrices 
entre 16 et 20 ans et à 265 pour 100 000 si l’utilisation 
était entre 35 et 39 ans [8].

Il n’y a donc pas semble-t-il pas de risque plus important 
lié à la contraception progestative mais pas non plus d’effet 
protecteur mis en évidence. Nous n’avons aucune donnée 
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quant à la contraception macroprogestative per os qui a 
souvent été prescrite en France en pré-ménopause en dehors 
de la publication de Geneviève Plu-Bureau qui montrait un 
effet protecteur quant à la survenue d’un cancer du sein des 
femmes présentant une mastopathie bénigne et qui étaient 
sous Lynestrénol mais qui n’était principalement pas prescrit 
à visée contraceptive [46].

	] SIU, DIU ET CANCER DU SEIN

	\ Qu’en est-il du système intra utérin  
au lévonorgestrel ?

Backman T [47] a rapporté une étude portant sur 17 360 
femmes utilisatrices en Finlande dont l’incidence de survenue 
de cancer du sein a été comparée à l’incidence de la 
population finlandaise par tranche d’âge. Ce type d’étude est 
possible notamment dans les Pays Scandinaves où il existe 
un registre national du cancer et des données détaillées 
sur les prescriptions médicales. Aucune augmentation 
significative du risque de développer un cancer du sein n’a 
été mise en évidence.

J Dinger a mené une étude cas-témoins sur ce DIU en 
Finlande et en Allemagne [48] 5113 patientes âgées de 
moins de 50 ans lors du diagnostic, avec un cancer du sein 
diagnostiqué entre 2000 et 2007, ont été appariées avec 
20 452 témoins . Il a été observé 1085 utilisatrices parmi 
les cas (22%) et 1130 (21%) parmi les utilisatrices d’un DIU 
au cuivre (respectivement 4261 et 4298 chez les témoins) 
Il n’y a donc pas d’augmentation du risque dans cette étude 
par rapport aux utilisatrices d’un DIU au cuivre : OR = 0,99 
(0,88-1,12).

Cependant l’étude de Soini [49] menée en Finlande 
chez des femmes de 30 à 49 ans et utilisant un SIU au 
lévonorgestrel comme traitement de ménorragies rapporte 
un excès de cancer du sein à 1,19 (1,13-1,25) avec 1542 
cas observés contre 1292 attendus. Il faut noter qu’il s’agit 
d’une population particulière et qu’il n’est pas certain que 
l’on puisse extrapoler à l’ensemble des femmes. Le même 
auteur en 2016 à partir de données de registre, toujours 
en Finlande a confirmé un risque accru de cancer du sein 
canalaire SIR = 1,20 (1,14-1,25) et lobulaire : SIR = 1,33 
(1,20-1,46) le risque s’élevant après 5 ans d’utilisation et se 
majorant à partir de l’utilisation de deux SIU : SIR = 1,73 
(1,37-2,15) [50]. Des données israéliennes sont par contre 
rassurantes et ne retrouvent pas de risque accru chez les 
utilisatrices (p = 0,23) sauf peut-être entre 40 et 45 ans 
(p = 0,014) (51). Il en est de même dans l’étude NOWAK où 
aucune augmentation du risque n’a été mise en évidence : 
RR = 1,03 (0,91-1,17) il n’a pas été observé d’effet durée [52]

Une méta-analyse a été effectuée, 8 études ont été prises 
en compte dont 7 dans la méta-analyse (3 études cas témoins 
et 5 de cohortes) avec un Odd Ratio à 1,16 (1,06-1,28) le 
sur risque a surtout été observé chez les femmes de plus de 
50 ans. On n’a pas de données sur l’utilisation éventuelle 
de contraception oestroprogestative antérieurement, sur 
les durées d’utilisation ni sur l’éventuelle utilisation d’un 
THM après 50 ans [53]. Silva a publié également une 

2. Women’s Contraceptive and Reproductive Experiences (CARE) et California Teachers Study (CTS).

méta-analyse en dénonçant des problèmes méthodologiques 
dans la méta-analyse précédente et ne retrouve pas quant 
à lui d’élévation du risque ni dans les études de cohorte : 
RR = 0,93 (0,84-1,03) ni dans les études cas-témoins  : 
RR = 1,07 (0,91-1,26) [54]. Depuis ces deux méta-analyses 
publiées à un an d’intervalle et contradictoires on a eu deux 
nouvelles méta-analyses publiées, à nouveau une ne retrouve 
pas d’augmentation significative du risque (études de cohorte 
RR = 0,80 [0,57-1,11], études cas-témoins OR = 1,38 [0,98-
1,94]) [55]. Et l’autre déjà citée retrouve quant à elle un 
risque accru : RR = 1,21 (1,14-1,28) [8].

 On reste donc dans l’incertitude quant au risque 
éventuellement associé au SIU au lévonorgestrel en 
raison de l’hétérogénéité des résultats des études 
publiées.

	\ DIU et cancer du sein

Peu d’études se sont penchées sur un rôle éventuel, de 
toute façon peu probable, de ce mode de contraception 
quant à la survenue d’un cancer du sein. Une étude sur la 
contraception a été menée à Shanghai, 79 942 femmes ont 
été incluses entre 1997 et 2000. 2250 cancers sont apparus 
dont 558 cancers du sein. Il a été observé un tendance à une 
diminution du risque de survenue d’un cancer du sein pour 
les longues utilisatrices (≥14 ans) HR = 0,80 (IC : 0,62-1,02) 
et chez celles qui avaient commencé à utiliser le DIU avant 
30 ans HR = 0,84 (IC : 0,64-1,09) [56].

MORTALITÉ, PILULE ET CANCER DU SEIN

En 2010 sont parues deux articles britanniques sur la 
mortalité associée à la pilule. Il n’a pas été mis en évidence 
un risque accru de mortalité par cancers mais dans l’étude 
du RCGP [57] une réduction de celle-ci  : RR = 0,85 
(0,78-0,93) et pas d’élévation de la mortalité par cancer 
du sein : RR = 0 ,90 (0,74-1,08). Dans l’étude de l’Oxford 
Family Planning Association (OFPA) [58]. Là encore on 
ne note pas d’augmentation de la mortalité tous cancers 
confondus  : HR = 0,9 (0,8-1,0) ni par cancer du sein  : 
HR = 1,0 (0,8-1,2). L’étude CARE2 associée à l’étude 
CTS cette fois-ci aux USA ne retrouve également pas de 
surrisque de mortalité globale ou par cancer du sein chez 
les utilisatrices de la pilule [59]. Cependant dans l’étude 
des infirmières américaines une longue durée d’utilisation 
de la pilule a été associée à un surrisque de mortalité par 
cancer du sein [60]. Récemment une étude numériquement 
importante de 121 435 femmes avec un cancer du sein 
(Breast Cancer Association Consortium) dont 8554 sont 
décédées par cancer du sein n’a pas retrouvé de surrisque 
de mortalité toutes causes confondues : HR = 0,88 (0,84-
1,00) ni par cancer du sein : HR = 0,93 (0,86-1,00). Il n’a 
pas été observé de différence en fonction des sous-types 
de cancer du sein [61].
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CONTRACEPTION APRÈS CANCER DU SEIN

La survenue d’une grossesse après cancer du sein ne 
modifie pas le pronostIC de la maladie. La grossesse sera 
donc possible et la contraception doit être parfaitement 
réversible.

	] MÉTHODES LOCALES

On dispose actuellement d’un vaste choix de crèmes et 
d’ovules spermicides, associés ou non à un diaphragme ou 
d’éponges imprégnées de crème. S’y ajoutent les préservatifs 
masculins et même les préservatifs féminins. Ces méthodes 
sont théoriquement séduisantes chez les femmes atteintes 
d’un cancer du sein car totalement inoffensives et sans 
aucune interaction avec la maladie ni avec son traitement. 
Leurs inconvénients sont réels : l’astreinte d’utilisation est 
parfois mal acceptée par les femmes ; l’efficacité n’est pas 
suffisante en particulier dans ce contexte ; elles sont souvent 
onéreuses et non remboursées par la sécurité sociale. On 
les choisira à condition de bien en expliquer l’utilisation 
(utilisation systématique, règles d’hygiène...), si la femme 
les réclame, si les rapports sexuels sont peu fréquents si la 
femme a plus de 40 ans et surtout si les autres méthodes 
sont contre-indiquées.

	] DISPOSITIFS ET SYSTÈMES INTRA-UTÉRIN

Les dispositifs intra-utérins en cuivre sont, à notre avis, la 
contraception en règle la plus adaptée aux femmes atteintes 
d’un cancer du sein. Leur utilisation est en effet facile et 
généralement bien tolérée, sans répercussion sur le cycle 
hormonal pour les D.I.U. au cuivre et sans interaction avec 
les traitements proposés.

Il est souvent posé la question de savoir si on peut utiliser 
un SIU LNG après avoir eu un cancer du sein et s’il faut 
l’enlever chez une patiente en ayant un lors du diagnostic, 
nous n’avons malheureusement qu’une étude [62] sur le 
sujet et méthodologiquement très limitée. Il s’agit d’une 
étude rétrospective menée en Belgique comparant 79 
patientes utilisant un SIU-LNG avec 120 non-utilisatrices. 
Deux sous-groupes ont été étudiés : les patientes qui ont 
continué à l’utiliser après le diagnostic (groupe I) et celles 
qui ont débuté l’utilisation après le diagnostic (groupe II). 
La moyenne de suivi a été de 2,8 ans. Globalement il a été 
observé 17 rechutes parmi les 79 utilisatrices et 20 rechutes 
parmi les 120 non-utilisatrices avec un HR = 1,86 (0,86-
4,00) NS (HR = 1,47, IC : 0,77-2,80 en données brutes). 
L’analyse de sous-groupes a été effectuée a posteriori : pour 
le groupe I (utilisatrices au moment du diagnostic et ayant 
poursuivi l’utilisation, 38 patientes) on retrouve un risque 
augmenté : HR = 3,39 (1,01-11,35). Il n’y a pas d’élévation 
significative dans le groupe II (utilisatrices après le diagnostic, 
41 patientes) : HR = 1,48 (0,62-3,49). Il est donc impossible 
d’avoir des certitudes par rapport à cette étude (nombre trop 

limité de patientes, intervalle de confiance très large…). Quoi 
qu’il en soit le principe de précaution a inspiré les autorités 
de santé et l’utilisation d’un SIU-LNG est contre indiqué 
tant pour l’OMS que pour les autorités françaises. Elle est 
possible au Canada chez les femmes qui sont traitées par 
tamoxifène [63]. A mon avis il ne faut cependant pas se 
précipiter pour retirer un SIU LNG à une patiente en cours 
par exemple de chimiothérapie pour un cancer du sein, une 
contraception efficace étant indispensable, il sera toujours 
temps de discuter avec la patiente de son retrait une fois la 
chimiothérapie terminée.

	] CONTRACEPTION HORMONALE

Elle reste contre-indiquée après cancer du sein même si 
la preuve de sa nocivité n’a jamais été démontrée.

Le GERM (groupe de réflexions sur les mastopathies), la 
Société Française de Gynécologie et la Fédération nationale 
des collèges de gynécologie médicale ont mené une enquête 
de pratique en France qui n’a pas retrouvé d’élévation du 
risque en cas d’utilisation de macroprogestatifs mais les 
données sont numériquement limitées [64].

Une étude rétrospective aux USA chez 1370 patientes 
(stades 0-3) dont 97 utilisatrices d’une contraception 
hormonale (7,08%) n’a pas mis en évidence davantage 
de rechutes chez les utilisatrices : 6,19% que chez les non-
utilisatrices 6,76% p = 0,83. Il n’y a pas eu non plus de 
différence en termes de mortalité [65].

	] STÉRILISATION ENCORE APPELÉE 
CONTRACEPTION DÉFINITIVE

La contraception définitive peut être envisagée chez 
une patiente ayant eu un cancer du sein. Une période de 
réflexion est conseillée comme chez toutes les femmes. La 
vasectomie peut être proposée au conjoint.

CONCLUSION

Ces données sont donc globalement rassurantes mais il 
existe cependant des sous-groupes pour les quels des données 
supplémentaires sont nécessaires et plus particulièrement 
chez les femmes jeunes. La petite élévation du risque 
parfois observée est peut-être uniquement liée à un biais 
de dépistage mais on ne peut éliminer un effet promoteur 
sur d’éventuelles cellules cancéreuses pré existantes ou 
un sur risque chez certaines jeunes femmes par exemple 
en cas de polymorphismes génétiques (NADPH quinone 
oxoréductase NQO1) orientant l’éthinyl estradiol vers des 
dérivés quinones [66] comme cela a pu être mis en évidence 
après la ménopause [67]. Des études complémentaires restent 
nécessaires concernant les différents types de pilule. Il convient 
de replacer le petit surrisque observé chez les femmes en 
cours d’utilisation dans un rapport bénéfices risques global.
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PRESCRIPTION HORMONALE

THM et cancer du sein* 
PAR MARC ESPIÉ, ONCOLOGUE MÉDICAL À PARIS. ANCIEN DIRECTEUR DU CENTRE DES MALADIES DU SEIN DE L’HÔPITAL  
SAINT-LOUIS

Le traitement hormonal de la ménopause est prescrit depuis de 
nombreuses années, notamment pour soulager les symptômes 
climatériques, mais aussi, à visée préventive pour réduire 
les risques d’ostéoporose et initialement, également, pour 
réduire les risques coronariens.

HISTORIQUE

Les prescriptions du traitement hormonal de la ménopause 
se sont effondrées après la publication de l’étude randomisée 
WHI au début des années 2000.

Cette étude WHI comportait deux populations, une 
première population qui était randomisée entre des œstrogènes 
conjugués équins et de l’Acétate de Médroxyprogestérone 
versus un placebo, et une deuxième population de femmes 
qui avaient eu hystérectomie et qui étaient donc randomisées 
entre œstrogènes conjugués équins seul versus un placebo. 
Il faut noter que la population de femmes ménopausées 
qui participaient à l’étude étaient relativement âgées : 50-
79 ans (moyenne 63,2 ans) et plus à risque de pathologies 
que des femmes de 50-60 ans qui ne représentaient que 
30% des femmes incluses.

	] BRAS ŒSTROGÈNES CONJUGUÉ ÉQUIN  
+ ACÉTATE DE MÉDROXYPROGESTÉRONE

Cette étude a donc montré un surrisque de diagnostic d’un 
cancer du sein, variable suivant les publications entre 1,24 
et 1,28, souvent à la limite de la significativité statistique. Il 
faut noter que cette étude n’avait pas été ajustée sur d’autres 
facteurs de risque, et lorsqu’il y a eu cet ajustement, on ne 
notait plus d’élévation statistiquement significative du risque 
avec un risque relatif à 1,20 (0,94-1,53) [1]. Il faut noter, par 
ailleurs, qu’il n’y avait pas d’élévation du risque en l’absence 
de traitement hormonal antérieur, pas d’élévation du risque 
jusqu’à 7 ans de prise et le risque était plus élevé chez les 
femmes âgées que chez les femmes jeunes. 

Cette étude était évocatrice d’un effet de promotion 
de ce type de traitement hormonal de la ménopause 
sur des cancers infracliniques sous-jacents.

	] ÉTUDE E3N DE LA MGEN

Il s’agit d’une étude de cohorte (ce n’est pas un essai 
randomisé) qui a été menée entre 1990 et 2012. Certains 

résultats ont été publiés en 2008 avec une médiane de 
suivi de 8,1 ans et on a noté l’apparition de 2354 cas de 
cancer du sein, parmi 80 377 femmes. Il a été retrouvé 
une élévation du risque de cancers du sein chez les femmes 
traitées par œstrogène seul, risque relatif  : 1,29  (1,02-
1,65). Il n’y a pas eu d’élévation du risque sous œstrogène  
+ progestérone naturelle, risque relatif : 1,00 (0,83-1,22), 
ni sous œstrogène + Dydrogestérone, risque relatif à 1,16 
(0,94-1,43). On retrouve, par contre, l’élévation du risque 
avec les œstrogènes associés à d’autres progestatifs que la 
progestérone naturelle, avec un risque relatif à 1,69 (1,50-
1,91) [2]. Il existait donc une discordance entre les résultats 
de l’étude WHI associant œstrogènes conjugués équins et 
acétate de Médroxyprogestérone et l’étude E3N.

	] QUELLES AUTRES DONNÉES AVONS-NOUS 
QUANT AU TYPE DE PROGESTATIFS ET 
D’ŒSTROGÈNES PAR RAPPORT AU RISQUE 
DE CANCER DU SEIN ?

Les études antérieures étaient souvent discordantes, mais, 
schématiquement, si l’on notait une élévation du risque 
de diagnostiquer un cancer du sein pour les associations 
œstrogènes + acétate de Médroxyprogestérone, cette 
augmentation du risque semblait plus importante lorsque l’on 
utilisait des progestatifs dérivés de la testostérone, comme 
c’est assez souvent le cas dans les pays scandinaves, alors 
qu’en cas d’utilisation de la progestérone naturelle, les études, 
pour l’essentiel françaises, étaient rassurantes.

En effet en 2002, l’étude de Bruno de Lignières [3] n’avait 
pas retrouvé d’augmentation du risque chez des femmes 
qui avaient pris un traitement hormonal de la ménopause, 
et ce, avec un suivi de 8,9 ans en moyenne, le risque relatif 
(après ajustement) étant à 0,98 (0,65-1,5). Les traitements 
utilisés étaient, majoritairement, des œstrogènes sous forme 
de gel transcutané et de la progestérone micronisée orale. 
Il y avait moins de 3% d’acétate de médroxyprogestérone. 
Dans cette étude, il n’avait pas été observé d’effet durée.

L’étude MISSION est une deuxième étude française, menée 
par la Fédération Nationale des Collèges de Gynécologie 
Médicale et qui souhaitait refléter la vraie vie de la prescription 
du traitement hormonal de la ménopause en France. 6 755 
femmes ménopausées ont été incluses dans cette étude, 
avec une exposition moyenne au traitement hormonal de 
la ménopause de 8,3 années et avec des expositions au 
traitement hormonal de plus de 10 ans chez 31% des patientes 
traitées [4]. Les patientes prenaient un traitement hormonal 
associant, là encore, majoritairement des œstrogènes 
administrés par voie cutanée et des progestatifs naturels dans 
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près de 50% des cas et pour les progestatifs de synthèse, les 
femmes prenant de l’Acétate de Médroxyprogestérone ou des 
dérivés de la 19-Nortestostérone, avaient été exclues. Il n’a 
pas été mis en évidence de surrisque de cancer du sein dans 
cette population, avec un risque relatif à 0,91 (0,44-1,85).

Ces données franco-françaises étaient, cependant, bien 
isolées par rapport aux données internationales, jusqu’à ce 
qu’une étude finlandaise [5] retrouve également qu’il n’y 
avait pas de surrisque de cancer du sein lorsqu’on associait 
des œstrogènes avec de la Dydrogestérone, SIR 1,13 (0,49-
2,22) à la différence de ce que l’on observait avec les autres 
progestatifs.

En France, à nouveau, Emilie Cordina-Duverger [6] s’est 
intéressée, également, à ce surrisque de cancer du sein 
éventuel en association avec le traitement hormonal de la 
ménopause et elle a mis en évidence une élévation du risque 
avec les œstrogènes et les progestatifs mais pas d’élévation 
chez les femmes traitées par œstrogène seul et, surtout, pas 
d’élévation en cas d’utilisation d’œstrogènes + progestérone 
naturelle : odds ratio = 0,80 (0,44-1,43). Il n’a pas été mis en 
évidence d’effet durée, puisque, pour une utilisation de plus 
de quatre ans, on note un odds ratio à 0,79 (0,37-1,71) pour 
les œstrogènes, toujours associés à la progestérone naturelle.

Plus récemment, en Angleterre, les données de l’UK 
Clinical Practice Research data-link ont été publiées. 43 183 
femmes avec un cancer du sein ont été appariées à 431 830 
témoins. Si l’on note, globalement, une petite élévation du 
risque en cas d’utilisation d’un traitement hormonal : odds 
ratio = 1,12 (1,09-1,15), il n’y a pas d’élévation du risque en 
cas d’utilisation de progestérone micronisée : odds ratio = 0,99 
(0,55 - 1,79) [7].

Des données fondamentales confirment que les gènes 
impliqués dans la carcinogenèse mammaire actionnés par 
les différents progestatifs sont différents et plus fréquemment 
impliqués sous ECE/MPA [8].

Les données concernant donc un traitement hormonal 
associant œstrogène + progestérone naturelle ou 
Dydrogestérone sont rassurantes.

	] COMPARAISONS ŒSTROGÈNES VERSUS 
ŒSTROGÈNES + PROGESTÉRONE

La deuxième partie de l’étude WHI concernait donc 10 739 
femmes ménopausées qui avaient eu une hystérectomie et qui 
étaient randomisées entre des œstrogènes conjugués équins 
à la dose 0,625 mg/jour à un placébo. Les données ont été 
actualisées avec une médiane de suivi de 11,8 ans et une 
durée médiane d’utilisation des œstrogènes de 5,9 ans. Il a 
été observé une réduction de l’incidence de la survenue d’un 
cancer du sein sous œstrogène conjugué équin : HR = 0,77 
(0,62-0,95). Si on ne s’intéresse qu’aux femmes qui avaient 
réellement pris le traitement par œstrogènes conjugués 
équins, le Hazard Ratio est à 0,68 (0,49-0,95).

On note donc une diminution de survenue des cancers 
du sein chez les femmes qui prenaient un traitement par 
œstrogène conjugué équin par rapport à celles qui prenaient 
un placebo [9]. 

L’utilisation des œstrogènes a été associée à une 
réduction du risque de survenue des cancers canalaires 
infiltrants, mais pas des cancers lobulaires. 

On a noté une réduction statistiquement significative des 
cancers Her-2 négatifs, mais pas des cancers Her-2 positifs. 
Il faut cependant être prudent dans ces analyses en sous-
groupes, car il y avait beaucoup de données manquantes. 
Il n’a pas été observé de différence significative en fonction 
des récepteurs hormonaux, ni du grade des tumeurs. 
Cette étude a même mis en évidence une réduction de 
la mortalité globale sous œstrogènes conjugués équins, 
Hazard Ratio = 0,62 (0,39-0,97, p = 0,04) et, également, 
une réduction de la mortalité par cancer du sein, Hazard 
Ratio = 0,37 (0,13-0,91 p = 0,03).

L’étude WHI a été à nouveau publiée en 2020, après 
plus de vingt ans de médiane de suivi et des données de 
mortalité pour 98% des femmes de cette étude. Dans le 
bras œstrogène conjugué équin seul versus placébo, on 
retrouve toujours une diminution de l’incidence du cancer 
du sein, Hazard Ratio = 0,78 (0,65-0,93) p = 0,005 et 
une diminution de la mortalité par cancer du sein, Hazard 
Ratio = 0,60 (0,37-0,97) p = 0,04. Dans le bras œstrogène 
conjugué équin + Acétate de Médroxyprogestérone versus 
placebo, qui concernait donc 16 608 femmes, on retrouve 
l’incidence accrue de diagnostic d’un cancer du sein avec un 
Hazard Ratio à 1,28 (1,13-1,45) p < 0,01 et il n’y a pas de 
différence statistiquement significative en terme de mortalité, 
Hazard Ratio = 1,35 (0,94 - 1,95) p = 0,11 [10].

Plusieurs hypothèses ont été avancées pour cet effet de 
réduction de survenue d’un cancer du sein sous œstrogène :
	▪ L’effet, éventuellement anti-œstrogène des œstrogènes 

conjugués équins, qui pourraient avoir un effet de type 
SERM, puisque, en fait, ces œstrogènes conjugués équins 
sont composés de plus de 10 œstrogènes différents, 
avec une liaison, qui est peut-être plus importante aux 
récepteurs bêta des œstrogène que le 17 bêta estradiol.

	▪ Il pourrait également s’agir d’un effet-dose chez des 
femmes ménopausées. En effet, le bras œstrogène 
conjugué équin + acétate de Médroxyprogestérone a 
concerné des femmes qui avaient en moyenne 67 ans, bien 
plus âgées que nos prescriptions habituelles de traitement 
hormonal de la ménopause avec un effondrement de leur 
taux d’œstrogène, les cellules cancéreuses s’étaient en fait 
adaptées à ces taux très bas d’œstrogène pour croître et, 
l’administration d’œstrogènes aux doses de celles d’un 
traitement hormonal, pouvait avoir un effet inhibiteur, 
comme on avait pu l’observer avec le diéthylstilbestrol à 
forte dose qui était tout à fait efficace dans le traitement 
des cancers du sein métastasés avec une efficacité, 
parfois même supérieure à celle de Tamoxifène [11]. Il 
a également été démontré, sur culture cellulaire, un effet 
pro-apoptotique des œstrogènes [12] et ils augmentent 
également la formation des desmosomes, réduisant 
l’aptitude à métastaser des cellules cancéreuses [13]. Il 
reste à être certains de savoir si l’on peut extrapoler ce 
qui a été observé avec les œstrogènes conjugués équins 
à d’autres œstrogènes ce que semble cependant suggérer 
l’analyse de Shufelt [14].

	] DURÉE DU TRAITEMENT ET RISQUE

Il existe de nombreuses difficultés pour mettre en évidence 
un effet durée lié au traitement hormonal de la ménopause 
dans le risque de survenue d’un cancer du sein. Le premier 



57   l   D.O. 554-555

THM et cancer du sein

©Les D.O. Sage-femme - Éditions ESKA

est lié au fait que le risque de cancer du sein augmente avec 
l’âge et ce indépendamment de la durée du THM, l’effet 
promoteur du THM sera donc d’autant plus important que les 
femmes prennent de l’âge. Les femmes sous THM n’ont pas 
la même surveillance clinique et radiologique que les autres. 
Elles vont avoir davantage d’examens cliniques, davantage 
de mammographies avec donc un biais de dépistage. Les 
radiologues vont rechercher avec encore plus de sagacité 
une anomalie éventuelles ce d’autant qu’à cause du THM 
les seins seront plus denses. Le suivi des gynécologues sera 
accru. Enfin dans les données de la littérature il existe de 
nombreuses données manquantes responsable d’effets 
confondants. Les données des publications sont souvent 
contradictoires et parfois incohérentes.
	▪ La méta-analyse de 1997 : Elle a regroupé 51 études 

soit 90% des études publiées à cette date. Elle a concerné 
52 705 femmes pré et post ménopausées atteintes d’un 
cancer du sein et 108 411 témoins. Pour le THS l’analyse 
a porté sur les femmes ménopausées soit : 17 949 cas 
(34%) et 35 916 témoins (33%) Il a été mis en évidence 
un risque relatif (RR) = 1,14 (sans ajustements RR : 0,84). 
Ce risque était différent en fonction du type des études. Il 
n’était pas significatif pour les études prospectives : 1,09 
(NS) il était significatif au niveau des études cas témoins 
avec des différences en fonction du type de population 
témoin utilisée (Études cas/témoins (hôpital) : 1,27 ; études 
cas/témoins (voisinage) : 1,15). Concernant l’effet durée : 
on voit que l’augmentation du risque ne devient nette que 
pour 15 ans et plus d’utilisation : < 1 an : 0,99 ; 1-4 ans : 
1,09, 5-9 ans : 1,05, 10–14 ans : 1,19, ≥15 ans : 1,58 avec 
cependant un petit p significatif pour la tendance (trend 
p = 0.003) [15]. Shapiro a repris cette méta-analyse et 
souligne le rôle des données manquantes concernant des 
facteurs de risque connu tel l’alcool, la parité, l’âge lors 
de la première grossesse, l’index de masse corporelle, les 
antécédents familiaux… dans 30 à 60% des cas rendant 
l’interprétation des résultats problématique [16]. Il faut 
noter que dans cette méta-analyse il n’a pas été mis en 
évidence d’effet dose. L’effet durée n’est pas linéaire, les 
intervalles de confiance se chevauchent, on ne peut donc 
pas dire que l’augmentation du risque est de 2,3% par 
année d’utilisation. Par ailleurs dans cette méta-analyse 
80% des traitements sont à base d’estrogène équins seuls 
(ECE). Ces résultats sont donc en contradiction avec les 
résultats du bras ECE seuls de l’essai randomisé WHI qui 
montre une réduction de la survenue des cancers du sein 
qui augmente avec le temps !

	▪ Essai WHI E+P : Cet essai randomisé montre donc 
une augmentation du risque de développer un cancer 
du sein sous cette association oestro-progestative. 
En fonction des publications elle n’est pas toujours 
statistiquement significative et ne l’est pas si on ne prend 
pas en compte les femmes traitées antérieurement à 
l’étude [17-19]. Qu’en est-il par rapport à l’effet durée ? 
Pendant les deux premières années de suivi on observe 
une diminution du risque RR < 1, puis à 5 ans le risque 
augmente : RR = 2,64 puis il est mis en évidence une 
décroissance pour ≥ 6 ans à 1,12 (0,62 ; 0,83 ; 1,16 ; 
1,73 ; 2,64 et 1,12). Il n’y a donc pas d’effet linéaire. 
En l’absence de prise d’un THS avant l’inclusion dans 
l’étude, il n’y a pas de risque augmenté (mais le risque 

est passé de 0,48 lors de la première année à 1,24 à la 
sixième, p = 0,02, les auteurs extrapolent que le risque 
serait devenu significatif avec le temps) Enfin en cas de 
prise d’un THS antérieurement le risque est augmenté 
mais là il n’y a pas d’effet durée !!! (p = 0,10) ce qui 
est paradoxal.

	▪ Essai WHI : ECE seuls : Il s’agit donc du deuxième bras 
de cet essai chez des femmes ayant eu une hystérectomie. 
La durée du traitement a été de 1 à 10 ans, médiane 
5,9 ans, 20% des participantes avaient utilisées des ECE 
auparavant pendant plus de 5 ans. Il n’a pas été mis 
en évidence d’augmentation du risque avec la durée 
d’utilisation. Il a même été observé que la réduction du 
risque de cancer du sein se poursuivait après l’arrêt des 
ECE [20].

	▪ Essai randomisé au Danemark (DOPS) : 1006 femmes 
entre 45 et 58 ans ont été randomisées entre de l’Estradiol 
+ acétate de noréthistérone (Trisequens) versus un placebo 
(Estradiol versus placebo en cas d’hystérectomie) cette 
étude a été menée pendant 11 ans avec 16 ans de suivi. 
La durée moyenne du traitement a été de 10 ans. Il n’a 
pas été observé de risque accru de cancer du sein (10 
dans le groupe traité versus 17 sous placebo) [HR = 0,58 
(0,27-1,27)] et il n’a pas été mis en évidence d’effet 
durée [21].

	▪ Essai randomisé ESPRIT : Cet essai a été mené chez 
des femmes de 50 à 69 ans ayant survécu à un premier 
infarctus et qui ont été randomisées entre 2mg de 
valérate d’estradiol ou un placebo. On note 14 ans de 
suivi. 7 cas de cancers du sein sont apparus dans le bras 
traitement contre 15 sous placebo : HR = 0,47 (95% IC : 
0,19-1,15). Il n’a pas été mis en évidence d’augmentation 
du risque avec le temps [22]. Enfin il faut noter qu’il 
y a peu d’études dédiées à cet effet durée. L’étude de 
Li [23] a regroupé 965 femmes âgées de 65 à 79 ans et 
s’est spécifiquement intéressé à cet effet durée, il n’a pas 
mis en évidence d’augmentation significative du risque 
sous ECE seuls y compris pour des durées de 25 ans et 
plus. En revanche sous association oestro-progestative 
il avait mis en évidence une augmentation du risque 
de survenue d’un cancer du sein stable sur les quinze 
premières années de traitement le risque devenant plus 
important au-delà. Il pourrait donc exister un risque, 
lié à l’effet durée, différent en fonction des traitements.

	▪ Etude E3N/MGEN [24] : Il s’agit d’une étude de cohorte 
menée entre 1990 et 2002 avec 8,1 ans de moyenne 
de suivi. Pour rappel, 2354 cas de cancers du sein sont 
apparus parmi 80377 femmes avec des niveaux de risque 
différents en fonction des traitements utilisés : Estrogènes 
seuls RR = 1,29 (1,02-1,65), Estrogènes + progestérone : 
RR = 1,00 (0,83-1,22), Estrogènes + dydrogestérone : 
RR = 1,16 (0,94-1,43) et Estrogènes + autres progestatifs : 
RR = 1,69 (1,50-1,91). Il n’a pas été mis d’effet durée 
en évidence pour les estrogènes utilisés seuls alors qu’il 
a été mis en évidence une augmentation du risque. Il 
a été mis en évidence un effet durée avec l’association 
estrogènes + progestérone (p = 0,04) alors qu’il n’a 
pas été mis globalement en évidence d’augmentation 
du risque. Il n’a pas été mis en évidence d’effet durée 
avec la dydrogestérone ni d’augmentation du risque, 
alors qu’il a été mis en évidence une augmentation du 
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risque avec un effet durée pour les autres progestatifs� 
Il y a donc un problème de cohérence, ce d’autant que 
ces résultats sont contradictoires avec ceux de l’étude 
d’Emilie Cordina-Duverger [25] qui ne retrouve pas 
d’augmentation du risque avec les estrogènes seuls, pas 
d’augmentation du risque avec les estrogènes associés à 
la progestérone naturelle ni d’effet durée.

Au total, l’effet durée n’est pas clairement démontré 
car il existe de nombreux biais et discordances parmi 
les études et en fonction des traitements.

	] THM ET DENSITÉ MAMMAIRE

Le THS augmente la densité mammaire de certains 
seins. Depuis longtemps il existe des classifications de la 
densité mammographique mammaire. Auparavant, c’était la 
classification de Wolfe qui était la référence, c’est actuellement 
la classification de l’American College of Radiology qui l’a 
remplacé. Elle définit :
	▪ Type 1 : seins presque entièrement graisseux (N1 dans 

la classification de Wolfe),
	▪ Type 2 : il y a des opacités fibro-glandulaires dispersées 

(P1),
	▪ Type 3 : le tissu mammaire est dense et hétérogène (P2),
	▪ Type 4 : le tissu mammaire est extrêmement dense (DY).
Il n’en reste pas moins que l’appréciation de cette densité 

et de ses variations reste en partie subjective et fonctions des 
constantes radiologiques de chaque mammographie. Des 
logiciels informatiques ont été développés pour harmoniser 
cette appréciation de la densité mammaire.

La composition mammaire varie avec l’âge, le tissu adipeux 
devient prédominant chez les femmes âgées au dépend du 
tissu conjonctif et du parenchyme glandulaire. Les seins de 
type 3 et 4 sont plus fréquents avant 50 ans qu’après 60 
ans à l’inverse les seins de type 1 et 2 sont plus fréquents 
après 60 ans [26].

On estime que sous THS les femmes vont avoir la même 
densité mammaire mammographique que les femmes 
non ménopausées. Or il est avéré que la sensibilité de la 
mammographie varie avec la densité mammaire, sa sensibilité 
va être de l’ordre de 68% en cas de seins denses et de 
85% en cas de seins clairs [27]. On sait également que sa 
sensibilité varie avec l’âge, elle est de 54% avant 40 ans et 
de 81% au-delà de 65 ans.

Cette notion de densité mammaire est importante car 
outre la moins bonne sensibilité de la mammographie on 
sait que le fait d’avoir des seins denses augmente le risque 
ultérieur de développer un cancer du sein avec un risque 
relatif pouvant aller jusqu’à 6,5 entre les extrêmes [28-31].

Le THS va entraîner 20 à 25% d’augmentation de la 
densité mammaire qui semble acquise lors de la première 
année avec 5% d’augmentation. On note également 10% 
de diminution de la sensibilité. Il va également augmenter 
le risque de mastodynies et va favoriser la survenue ou la 
persistance de kystes dans 25% des cas. Cette augmentation 
de densité diminuerait dans les trois semaines qui suivent 
l’arrêt du THS. Les femmes qui ont des seins peu denses 
initialement sont plus à risque d’avoir une augmentation 

de la densité mammaire que celles qui avaient des seins 
denses auparavant.

Le THS va entraîner des répercussions plus évaluables dans 
le cadre du dépistage organisé, dans les Bouches du Rhône, 
Brigitte Séradour a pu mettre en évidence que la probabilité 
d’avoir un cancer du sein diagnostiqué dans l’intervalle entre 
deux dépistages est 5,14 fois plus importante sous THS [32]. 
La sensibilité du dépistage a été de 92% contre 76% sous 
THS. Dans l’étude Million Women Study la sensibilité du 
dépistage sous THS a été de 83% contre 92,12% sans [33].

Il y a également dans cette étude un risque majoré de faux 
positif (RR = 1,64) [34,35]. Dans l’étude Women Health 
Initiative les auteurs ont rapporté davantage d’anomalies 
mammographiques sous THS que sous placebo (9,4% versus 
5,4%) et 31,5% de modifications radiologiques contre 21,2% 
[36]. Ainsi qu’une majoration de la densité mammaire [37].

Ces modifications de densité vont être différentes en 
fonction des traitements utilisés. L’étude PEPI a mis en 
évidence que la densité mammographique augmentait 
davantage sous traitement oestro-progestatif que sous 
estrogènes seuls. Parmi les traitements oestro-progestatifs 
dans cette étude la densité augmentait moins en cas 
d’utilisation de progestérone micronisée [38]. Les femmes 
qui avaient pris des traitements oestro-progestatifs avaient 
7 à 13 fois plus de risque d’avoir une augmentation de la 
densité mammaire que celles qui avaient pris des estrogènes. 
Aucun risque accru de cancer du sein n’y a cependant 
été corrélé. Ce sont généralement les oestro-progestatifs 
administrés en continu qui semblent augmenter de manière 
plus importante la densité mammaire mammographique. 
Des études randomisées ont été menées avec la tibolone 
et cette molécule n’augmente pas ou très peu la densité 
mammaire [39-42].

Au total, chez les femmes aux seins très denses la sensibilité 
du dépistage organisé est moins bonne et le risque de 
développer un cancer du sein plus élevé. Pour ces patientes il 
semblerait donc logique de raccourcir l’intervalle entre deux 
examens à 12 à 18 mois en tenant compte des caractéristiques 
et des facteurs de risque individuels [43]. En cas de seins 
très denses sous THS un court arrêt du traitement avant la 
mammographie peut se discuter. L’échographie a sûrement 
toute son indication dans ces situations.

	] THM ET SOUS-TYPES MOLÉCULAIRES

Les femmes qui prennent un THM sont plus fréquemment 
diagnostiquées avec un cancer RH+ de type luminal A alors 
que les femmes qui ne prennent pas de THS ont lors du 
diagnostic plus fréquemment des cancers luminaux B ou 
HER2 positifs. Dans une étude prospective regroupant 3392 
femmes on notait 83,7% de cancers luminaux A sous THM 
contre 75% chez les non-utilisatrices [44]. Cette plus grande 
fréquence de cancers luminaux A ou RH+ a été retrouvé 
dans la grande majorité des études s’étant intéressées au 
sujet [45-48].

Il faut noter que parallèlement les cancers diagnostiqués 
sous THS sont plus fréquemment de petite taille et de bas 
grades [49-52].

Nous reviendrons sur ces données dans le paragraphe 
suivant sur la mortalité par cancer du sein en association 
avec le THM.
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MORTALITÉ PAR CANCER DU SEIN ET THM

En ce qui concerne la mortalité globale, les données sont 
également en majorité rassurantes.

Plusieurs méta-analyses ont été publiées sur le sujet. 
Schématiquement, aucune ne montre d’excès de mortalité 
chez les femmes qui ont utilisé un THM, et certaines 
retrouvent une diminution de la mortalité globale avant l’âge 
de 60 ans, de même que l’étude randomisée WHI [53-57]. 
Qu’en est-il de la mortalité par cancer du sein ?

	] ÉTUDE RANDOMISÉE WHI

	\ Estrogènes conjugués équins et acétate  
de médroxyprogestérone versus placebo

16 608 femmes ont été randomisées avec une médiane 
de suivi de plus de 20 ans. Il n’a pas été mis en évidence de 
différence significative de mortalité par cancer du sein entre 
les 2 bras (HR = 1,35 ; IC95 : 0,94-1,95 ; p = 0,11) [10]. La 
mortalité globale après un cancer du sein n’est également 
pas différente entre les 2 populations (HR = 1,19 ; IC95 : 
0,97-1,47 ; p = 0,10).

	\ Estrogènes conjugués équins chez des femmes 
ayant eu une hystérectomie versus placebo

10 739 femmes ont été randomisées avec une médiane 
de 20,3 ans de suivi. Une réduction significative de la 
mortalité par cancer du sein sous estrogènes seuls de 40% 
(HR = 0,60 ; IC95 : 0,37-0,97 ; p = 0,04) a été observée. 
La mortalité globale après un cancer du sein est identique 
(HR = 0,80  ; IC95  : 0,60-1,05). Cette réduction de la 
mortalité par cancer du sein en liaison avec un traitement est 
unique. Elle n’a pas été mise en évidence dans les essais de 
chimioprévention, ni par le tamoxifène, ni par le raloxifène, 
ni par les inhibiteurs de l’aromatase.

	] MÉTA-ANALYSES ET REVUES D’ÉTUDES

En 2017, une méta-analyse [58] qui a pris en compte 40 
études de cohorte et 2 études cas-témoins regroupant au 
total 1 756 833 femmes a été publiée. L’utilisation d’un THM 
avant le diagnostic de cancer du sein a été associée à une 
diminution du risque de mortalité spécifique (HR = 0,88 ; 
IC95 : 0,81-0,97) et de mortalité toutes causes (HR = 0,79 ; 
IC95 : 0,69-0,90). Les auteurs ont partagé les études en 
fonction de leur qualité. Pour les études de “bonne qualité”, 
le hazard-ratio est de 0,89 (IC95 : 0,81-0,97 ; p < 0,01), 
et pour les études de “faible qualité”, le résultat n’est pas 
statistiquement significatif, mais va dans le même sens 
(HR = 0,87 ; IC95 : 0,64-1,19 ; p = 0,39). Pour la mortalité 
globale, les résultats sont significatifs, quel que soit le groupe 
d’études. L’effet est significatif chez les utilisatrices lors du 
diagnostic (HR = 0,82 ; IC95 : 0,75-0,89), mais pas chez 
les anciennes utilisatrices. Le bénéfice est retrouvé pour les 
THM combinés (HR = 0,83 ; IC95 : 0,72-0,96) et pour les 
THM à base d’estrogènes (HR = 0,90 ; IC95 : 0,82-0,99). 
Un effet sur la durée par année d’exposition au THM a 
été retrouvé, avec un hazard ratio à 0,99 (IC95 : 0,98-
1,00 ; p = 0,048). En 2021, une revue “umbrella” [59] a 
repris 60 articles (Méta-analyses, essais randomisés, études 

observationnelles) sur le THM et la santé des femmes. 
Concernant le cancer du sein, il a été retrouvé, chez les 
utilisatrices d’un traitement hormonal de substitution 
(THS), une survie spécifique améliorée par rapport aux 
non-utilisatrices (11 études, 24 753 femmes, RR = 0,72 ; 
IC95 : 0,59-0,88 ; p = 0,006), ainsi qu’une meilleure survie 
globale (16 études, 39 593 femmes, RR = 0,82 ; IC95 : 
0,75-0,89 ; p < 0,001). Il n’a pas été mis en évidence de 
différence en fonction du type de THM. Le Breast Cancer 
Association Consortium a analysé les données de 67 études 
regroupant 121 435 femmes atteintes d’un cancer du sein, 
dont 8 554 décès par cancer du sein. Il a été mis en évidence 
une réduction de la mortalité en association avec l’utilisation 
d’un THM (HR = 0,61 ; IC95 : 0,54-0,69), l’association la 
plus forte ayant été mise en évidence avec les traitements 
associant estrogènes et progestérone (HR = 0,58 ; IC95 : 
0,52-0,65) [60]. Ces méta-analyses et revues vont donc toutes 
dans le même sens : il existe une réduction de la mortalité 
par cancer du sein chez les femmes qui ont utilisé un THM.

	] AUTRES ÉTUDES

En France, dans l’étude E3N, il a été observé un taux 
de rechute moindre chez les femmes qui avaient utilisé un 
THS avant leur diagnostic de cancer(HR = 0,75 ; IC95 : 
0,62-0,92) [61], mais il n’a pas été mis en évidence de lien 
avec la mortalité. Plusieurs études ont essayé d’émettre des 
hypothèses quant à cette association. Une étude suédoise 
de 2 660 femmes ménopausées ayant eu un cancer du sein 
entre 1993 et 1995 et suivies jusqu’en 2003 (médiane de 
suivi : 9 ans et 3 mois), a mis en évidence que l’utilisation 
récente d’un THS a été associée à des tumeurs de bas grade, 
plus souvent RH+ et de type lobulaire. La survie a été plus 
longue chez les utilisatrices. L’association a été plus forte 
avec une longue durée d’utilisation, mais il n’a pas été mis 
en évidence de différence en fonction du type de THM 
(oestroprogestatifs ou estrogènes seuls). Le hazard-ratio de 
décès par cancer du sein en cas d’utilisation récente d’un 
THM lors du diagnostic était de 0,57 (IC95 : 0,41-0,79) par 
rapport à une non-utilisatrice. Ces résultats en survie ont été 
observés quels que soient les récepteurs hormonaux : RE+ 
RP+ (HR = 0,40 ; IC95 : 0,22-0,72) et RE- RP-(HR = 0,56 ; 
IC95 : 0,26-1,19). Les auteurs concluent que le THM induit 
probablement des cancers avec un certain phénotype de 
meilleur pronostic [62].

Dans une étude danoise prospective de cohorte : Diet, 
Cancer and Health regroupant 29 875 femmes de 50 
à 64 ans, 1064 cancers du sein sont apparus avec une 
médiane de suivi de 6,3 ans. Durant ce suivi, 105 décès 
par cancer du sein ont été observés. En analyse multivariée, 
les patientes qui utilisaient un THM à l’inclusion de l’étude 
ont présenté un risque de décès moindre que les non-
utilisatrices (HR = 0,53 ; IC95 : 0,37-0,85). L’utilisation 
d’un THS a été associée à des tumeurs de plus petite taille 
et à une plus grande fréquence de récepteurs hormonaux 
positifs [63]. Il a été noté une tendance à une réduction 
plus importante de la mortalité avec une longue durée 
d’utilisation du THM. Le THM pourrait donc sélectionner 
des tumeurs moins agressives, à moins qu’il ne s’agisse de 
biais liés à une plus grande surveillance permettant des 
diagnostics plus précoces. L’étude de cohorte allemande 
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MARIE plus comportait 3 321 patientes atteintes d’un 
cancer du sein, recrutées entre 2002 et 2005, avec une 
médiane de suivi de 6,1 ans. La mortalité par cancer du 
sein était inférieure chez les utilisatrices d’un THM lors du 
diagnostic (HR = 0,72 ; IC95 : 0,53-0,97), ainsi que le risque 
de rechute (HR = 0,61 ; IC95 : 0,46-0,82). La réduction 
de la mortalité par cancer du sein a été observée en cas 
de tumeurs de grade 1 ou 2 (HR = 0,44 ; IC95 : 0,28-
0,70), mais pas pour les grades 3, et n’a pas été modifiée 
par les récepteurs des estrogènes ou l’envahissement 
ganglionnaire. La mortalité globale a également été réduite 
chez les utilisatrices (HR = 0,66  ; IC95  : 0,52-0,86). Il 
faut noter que la réduction de la mortalité augmente avec 
la durée d’utilisation du THM [64]. L’étude Long Island 
Breast Cancer Study Project [65] a comparé un groupe de 
1 508 femmes ayant eu un cancer du sein diagnostiqué 
entre 1996 et 1997 à un groupe témoin (de même âge) 
de 1 556 femmes non atteintes. La médiane de suivi était 
de 17,6 ans. Il a été observé 597 décès par cancer du sein, 
la mortalité par cancer du sein, la mortalité globale et la 
mortalité cardiovasculaire ont été étudiées en analyse 
multivariée. Par rapport aux non-utilisatrices, l’utilisation 
d’un THM a été associée à une réduction de la mortalité 
globale (HR = 0,77 ; IC95 : 0,62-0,95), de la mortalité 
spécifique par cancer du sein (HR = 0,69 ; IC95 : 0,48-
0,98) et de la mortalité cardiovasculaire (HR = 0,57  ; 
IC95  : 0,38-0,85). En ce qui concerne la mortalité 
spécifique par cancer du sein, il a été observé, d’une part, 
que l’association était plus forte avec une longue durée 
d’utilisation, et, d’autre part, une différence en fonction 
du type de cancer RH- (HR = 0,44 ; IC95 : 0,19-1,01) et 
RH+ (HR = 0,96 ; IC95 : 0,60-1,53). Il faut noter, dans 
cette étude, que l’utilisation d’un THM chez des femmes 
ayant eu un cancer du sein est également associée à un 
risque réduit de mortalité toutes causes (HR = 0,78 ; IC95 : 
0,62-0,99) et de mortalité cardiovasculaire (HR = 0,59 ; 
IC95  : 0,39-0,88), avec une médiane de suivi de 14,6 
ans. Une nouvelle étude suédoise a été menée parmi 814 
patientes âgées de 50 ans et plus qui ont eu un cancer 
du sein entre 2002 et 2012 et suivies jusqu’en 2016. 443 
d’entre elles avaient pris un THM.

Après une médiane de suivi de 7 ans, 119 rechutes et 111 
décès ont été observés. Globalement, il n’a pas été observé 
de lien entre le THM et le pronostic, mais des particularités 
en fonction des sous-groupes. Le THM a été associé à un 
sur-risque de rechute en cas de tumeurs RE− (HR = 3,99 ; 
IC95 : 1,40-11,33), chez les patientes N− (HR = 1,88 ; IC95 : 
1,11-3,17), et chez les patientes non traitées par inhibiteurs 
de l’aromatase (HR = 1,81  ; IC95  : 1,01-3,24). Il a, en 
revanche, été associé à moins de rechutes chez les patientes 
traitées par inhibiteurs de l’aromatase (HR = 0,46 ; IC95 : 
0,25-0,84) et chez celles qui avaient un cancer lobulaire 
(HR = 0,15 ; IC95 : 0,04-0,64). Le THM a été associé à un 
risque diminué de décès chez les patientes N+ (HR = 0,48 ; 
IC95 : 0,27-0,86) et chez les patientes traitées par inhibiteurs 
de l’aromatase (HR = 0,41 ; IC95 : 0,22-0,77) [66]. Il n’y 
a pas d’explication très satisfaisante à ces constatations, qui 
sont, cependant, génératrices d’hypothèses et qui méritent 
des travaux de même nature au sein d’autres populations. 
La seule étude discordante publiée ces dernières années 
est l’étude MWS. Au cours du suivi, il a été observé 7 086 

décès parmi les 907 162 femmes de l’étude (0,8%). Un 
excès de mortalité par cancer du sein chez les utilisatrices a 
été constaté, que ce soit sous estrogènes (utilisation en cours 
de plus de 5 ans, RR = 1,35 ; IC95 : 1,35-1,47) ou sous 
oestroprogestatifs (utilisation en cours > 5 ans, RR = 1,64 ; 
IC95 : 1,52-1,76). Cet excès a été plus important avec des 
traitements de longue durée. Chez les anciennes utilisatrices, 
il n’y a pas eu d’excès de mortalité observé pour une durée 
d’utilisation de moins de 5 ans (RR = 0,99 ; IC95 : 0,91-
1,06). En revanche, pour les anciennes utilisatrices, avec 
une durée d’utilisation plus longue (en moyenne 8 ans), il 
existe un excès de mortalité à 20 ans (RR = 1,24 ; IC95 : 
1,12-1,38) [67].

	] CONCLUSION

La grande majorité des études montrent une mortalité plus 
faible par cancer du sein chez les femmes qui utilisaient un 
THM au moment du diagnostic. Il existe des discordances 
en fonction du type d’étude, des ajustements sur d’autres 
facteurs pronostiques et du type de traitement hormonal. 
L’étude a-t-elle inclus des femmes au moment de leur 
diagnostic de cancer du sein ou s’agit-il d’une étude de 
population avec des femmes non atteintes au moment 
de l’inclusion ? À quel moment a été saisie l’utilisation du 
THM, au moment du diagnostic ou lors de l’inclusion dans 
l’étude ? Comment a été effectuée la surveillance, et quel 
a été le nombre de mammographies effectuées dans les 
populations étudiées ? On sait par ailleurs que les utilisatrices 
d’un THM sont souvent des femmes en meilleure santé que 
les non-utilisatrices. 

L’utilisation d’un THM est associée à des tumeurs 
bien différenciées plutôt de bas grade et RH+, ce qui 
peut traduire un biais de surveillance qui permet de 
dépister des tumeurs de meilleur pronostic ou bien 
un effet intrinsèque différenciant des estrogènes dans 
le processus tumoral. Tout cela ouvre la porte à de 
nouvelles études sur le sujet.

CAS PARTICULIERS

	] THM ET BRCA

	\ En cas de mutation BRCA, le THM augmente-t-il 
le risque ?

En cas de variant pathogène de type BRCA on propose une 
annexectomie pour réduire le risque de cancer des ovaires et 
ce généralement à partir de 35-40 ans pour BRCA1 et 45 
ans pour BRCA2 sauf si des cas sont survenus plus jeunes 
dans la famille. L’annexectomie induit une ménopause 
« brutale » avec à court terme : bouffées de chaleur, sueurs 
nocturnes, insomnie, sécheresse vaginale, dyspareunie, 
troubles sexuels et parfois tendance dépressive ; à plus long 
terme : troubles urinaires et atrophie vulvaire, ostéoporose, 
accidents coronariens et troubles cognitifs. Enfin il est associé 
une mortalité précoce aux ménopauses précoces [68-72].
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Chez ces patientes l’utilisation d’un THS réduit les 
symptômes liés à la carence hormonale et diminue l’inconfort 
sexuel [73]. Plusieurs études ont donc évalué s’il était possible 
de proposer un THM chez des patientes avec un variant 
pathogène BRCA après une annexectomie. Rebbek a mis 
en évidence que les patientes qui bénéficiaient d’un THS 
n’avaient pas de diminution de l’effet « protecteur » de 
l’annexectomie sur le survenue d’un cancer du sein [74]. 
Eisen [75] en 2008 a même mis en évidence dans une 
étude cas-témoins une diminution du risque de survenue 
d’un cancer du sein en cas de traitement par estrogènes 
seuls : HR = 0,58 (0,35-0,96). Kostopoulos dans une étude 
cas-témoins n’a également pas retrouvé de sur-risque chez 
les utilisatrices : OR = 0,80 (0,55-1,16) et ce quel que soit 
le type de la ménopause, le durée d’utilisation ou le type de 
THS [76]. Kotsopoulos toujours a publié en 2018 cette fois, 
une étude prospective portant sur 872 femmes porteuses 
d’une mutation et ayant eu une annexectomie. Il n’a pas 
été mis en évidence d’élévation du risque de survenue d’un 
cancer du sein en cas d’utilisation d’un THS : HR = 0,97 
(0,62-1,52) p = 0,89 [77]. Une méta-analyse de trois études 
a été publiée en 2018 qui ne retrouve pas d’élévation du 
risque chez les utilisatrices  : HR = 0,98 (0,63-1,52) [78]. 
Il faut noter une étude discordante qui retrouve dans le 
sous-groupe des femmes de plus de 45 ans un surrisque de 
cancers du sein chez les utilisatrices : OR = 3,43 (1,2-9,8) 
alors que chez les femmes de 45 ans et moins il n’a pas été 
mis en évidence de surrisque ni au niveau de la population 
dans son ensemble OR = 1,4 (0,7-2,7). L’effectif des femmes 
de plus de 45 ans est cependant faible et il s’agit d’une étude 
rétrospective [79]. Des recommandations internationales ont 
été proposées récemment , il est conseillé de proposer un 
THS aux femmes de moins de 45 ans pour la prise en charge 
des bouffées de chaleur et à but de prévention des maladies 
induites par la carence estrogénique. Après 45 ans de raisonner 
au cas par cas, de vérifier la nécessité des progestatifs, de 
discuter en fonction d’éventuelles mastectomies de réduction 
du risque, de l’importance des symptômes, des facteurs de 
risque d’ostéoporose. Il est recommandé de proposer des 
estrogènes transcutanés en cas de risque thromboembolique 
et de prendre en compte la prescription de progestérone 
naturelle à la place des progestatifs de synthèse [80].

	] THM ET LÉSIONS BÉNIGNES MAMMAIRES

	\ Le THM augmente-t-il le risque de développer 
une hyperplasie atypique ?

Pour répondre à cette question nous avons la publication 
de l’essai randomisé WHI, dans le bras ECE + AMP s’il a été 
mis en évidence une majoration des proliférations bénignes il 
n’a pas été mis en évidence un excès de lésions d’hyperplasie 
atypique : HR = 0,76 (0,38-1,52). Dans le bras ECE seuls 
il n’y a également pas de surrisque d’hyperplasie atypique : 
HR = 1,12 (0,53-2,40) [81]. 

	\ Le THM augmente-t-il le risque de développer 
une hyperplasie atypique ?

	▪ Une méta-analyse ancienne avait été publiée sur THM et 
cancer du sein en 1991, elle regroupait des études publiées 
entre 1980 et 1995 et concernait pour l’essentiel des 

femmes traitées par estrogènes conjugués équins seuls. Il 
n’y avait pas de risque majoré de développer un cancer 
du sein chez les utilisatrices à la dose de 0,625 mg/j : 
RR = 1,08 (0,96-1,2) en revanche on notait un risque 
majoré avec la dose de 1,25 mg/j. En cas d’antécédent 
de pathologie bénigne le risque était à 1,16 (0,89-1,5) 
non significatif [82]. Le même auteur en 1999 a repris 
une cohorte de 9494 femmes et qui avaient eu des 
biopsies pour des lésions bénignes proliférantes des 
seins et qui avaient pris ou non une estrogénothérapie 
substitutive. 444 cas de cancers ont été retrouvés. En 
cas d’hyperplasie atypique le risque relatif de cancer du 
sein chez les utilisatrices était de 2,87 (1,3-6,3) et de 2,53 
(1,0-6,3) chez les non-utilisatrices. En cas d’adénofibrome 
complexe les risques relatifs étaient respectivement de 1,57 
(0,72-3,4) et de 1,46 (0,53-4,0) et en cas de mastopathie 
proliférante sans atypie de 1,37 (0,88-2,1) et de 1,13 
(0,69-1,9). Il n’avait pas été mis en évidence d’effet 
durée ni de différence significative en cas d’antécédents 
familiaux de cancer du sein. Les auteurs concluaient à 
l’absence de surrisque et donc de contrindication [83]. 
Dans cet article, les auteurs avaient fait une méta-analyse 
des publications antérieures également rassurantes.

	▪ Les données de l’étude des infirmières américaines sur le 
même sujet mais toujours avec des estrogènes conjugués 
équins seuls ne montraient pas d’élévation du risque 
même en cas d’hyperplasie atypique : HA pas de THS : 
RR = 4 (1,7-9,5) HA et THS : RR = 2,6 (0,8-8) [84]. 
Dans cette étude également il n’y avait pas d’effet durée. 
L’étude de Kabat va également dans le même sens : pas 
de risque accru de cancer chez les femmes utilisatrices 
et ayant une pathologie bénigne des seins : OR = 0,91 
(0,44-1,88), pas d’effet durée : ≥ 48 mois OR = 0,70 
(0,30-1,62) [85]. Il faut noter des résultats discordants 
comme ceux de l’étuded’Arthur R qui retrouve une 
élévation du risque en cas de traitement hormonal mais 
sans effet durée [86].

Il n’y a donc pas de contre-indication formelle à 
l’utilisation d’un THM en cas de lésions bénignes 
du sein et notamment par estrogènes seuls en cas 
d’hystérectomie. 

Nous n’avons pas de données sur les traitements « à 
la française » c’est donc une discussion bénéfices/risques 
(comme toujours) qui doit être menée avec la patiente.

	\ THM après cancer du sein

En raison de la qualité de vie très altérée par la ménopause 
chez certaines patientes et l’absence d’alternatives très 
efficaces au THM notamment sur les bouffées de chaleur (en 
attendant le Fézolinetant qui semble prometteur) plusieurs 
études non randomisées ont été menées dans les années 
1980-1990 chez des femmes ayant été traitées pour un 
cancer du sein avec des résultats rassurants et sans excès 
évident de rechute [87-89]. Nous avions nous même sur St 
Louis traité 230 patientes sans mettre en évidence un risque 
accru de rechute [90]. Des études randomisées ont donc été 
menées qui elles en revanche ont mis en évidence un excès 
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de rechute pour deux d’entre elles (Habit et Liberate) pour 
la troisième l’étude Stockholm avec 10 ans de recul il n’y 
a pas de surrisque d’événements ni de métastases mais un 
excès de cancer controlatéral [91-93]. La différence entre 
les deux études (Stockholm et HABIT) tient peut-être à 
l’exposition plus importante aux progestatifs dans l’étude 
HABIT. Quant à l’étude LIBERATE avec la tibolone il y 
a également un excès de rechute après une médiane de 
suivi de 3 ans : HR = 1,40 (1,14–1,70) ; p = 0,001. Des 
problèmes méthodologiques pourraient être discutés. Il 
n’a pas été observé d’excès de mortalité par cancer du sein 
dans ces trois études.

Plusieurs études ont été publiées depuis [94] mais aucun 
essai randomisé. Une méta-analyse des essais randomisés a été 
effectuée qui confirme l’excès de rechute mais uniquement 
des cancers RE+ et pas des cancers RE- [95].

Les recommandations actuelles considèrent généralement 
que le THS est contre-indiqué chez les patientes ayant eu du 
cancer du sein. Les résultats suggèrent que, chez certaines 
femmes, le soulagement des symptômes peut l’emporter 
sur les risques de l’hormonothérapie.

	\ Estrogènes « locaux » après cancers du sein

Les traitements anticancéreux (chimiothérapie, inhibiteurs 
de l’aromatase, analogues LHRH) induisent une carence 
en estrogènes au niveau de la vulve et du vagin induisant 
sécheresse vaginale, dyspareunie et syndrome génito-urinaire 
de la ménopause pour lesquels les estrogènes restent les 
traitements les plus efficaces. La phobie des estrogènes les 
fait souvent contre indiqués par les cancérologues. Plusieurs 
études récentes sont cependant rassurantes quant à l’innocuité 
des estrogènes locaux.

Une étude de registre publiée au Danemark a décrit 
une cohorte de 8461 femmes ayant eu un cancer du 
sein.1957 ont utilisé un traitement avec des estrogènes 
locaux [94]. L’utilisation de ces derniers n’augmentait ni le 

risque de récidive : RR = 1,08 (0,89-1,32), ni le risque de 
mortalité qui était même diminué : HR = 0,78 (0,71-0,87) 
avec un suivi médian de 9,8 ans. Toutefois, le sous-groupe 
sous inhibiteurs de l’aromatase (N=443) présentait une 
augmentation significative du risque de récidive : HR = 1,39 
(1,04-1,85) sans répercussion sur la survie globale. Il faut 
noter que dans cette étude 133 patientes ont utilisé à la 
fois des estrogènes locaux mais aussi un THM et elles n’ont 
pas eu non plus d’excès de risque de rechute : HR = 1,05 
(0,62-1,78) ni de mortalité HR = 0,94 (0,70-1,26). Dans 
une étude de cohorte suédoise de 15 198 femmes avec un 
cancer RH+ et traitées par hormonothérapie (inhibiteurs de 
l’aromatase ou tamoxifène) 1262 femmes sont décédées 
d’un cancer du sein et ont chacune été appariées à 10 
contrôles (N=12 620) dont 16% et 17,1% avaient utilisés 
un traitement par estrogènes locaux. Aucune association n’a 
été retrouvé entre la mortalité par cancer du sein et l’usage 
des œstrogènes quel que soit l’hormonothérapie associée : 
estrogènes + IA  : OR = 0,87 (0,62-1,22) estrogènes + 
tamoxifène : OR = 1,30 (0,91-1,86). Il en est de même en 
cas de traitement séquentiels. Il n’a pas été observé d’effet 
durée. Des données donc rassurantes  [96]. La dernière 
étude publiée en 2023 [97] a regroupé 49 237 femmes 
en Ecosse et au Pays de Galle âgées de 40 à 79 ans dont 
5795 sont décédées par cancer du sein. 2551 ont utilisés 
des estrogènes locaux après le diagnostic de cancer du sein. 
Il n’y a eu aucune corrélation avec la mortalité par cancer du 
sein : HR = 0,77 (0,63-0,94) Il n’y a pas eu de surrisque en 
fonction du nombre de prescriptions. Il n’y a pas eu d’excès 
de risque en cas de cancers RH+ HR = 0,88 (0,62-1,25) ni 
chez les patientes sous inhibiteurs de l’aromatase : HR = 0,72 
(0,58-0,91). Il faut noter que là aussi en cas d’utilisation 
d’un THS systémique il n’a pas été observé de risque accru 
de mortalité (Ecosse HR = 1,26 (0,73-2,16) ; Pays de Galle 
HR = 0,86 (0,61-1,21) Il n’y a donc pas de raison de refuser 
une estrogénothérapie locale à une patiente qui en a besoin.

Figure 1. Méta-analyse Dupont 1999 WD Dupont et al., Cancer 1999;85:1277–83.
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CONCLUSION

Ces études épidémiologiques confirment donc l’effet 
promoteur de certains traitements hormonaux de la 
ménopause sur certains cancers du sein infracliniques 
préexistants. Le risque relatif observé est faible.

Il faut pointer que le traitement hormonal de la ménopause 
réduit la sensibilité du dépistage organisé en augmentant la 
densité mammaire par rapport aux femmes qui ne prennent 
pas ces traitements. Enfin, il faut noter que dans les études 
qui associent œstrogène et progestérone naturelle ou 

Dydrogestérone, on ne retrouve pas d’excès de survenue de 
cancers du sein. Il convient donc de replacer le traitement 
hormonal de la ménopause dans le cadre d’un rapport 
bénéfice-risque. 

Il n’est pas question de traiter toutes les femmes par 
traitement hormonal de la ménopause, mais de le 
proposer aux femmes qui en ont besoin, soit pour 
des symptômes climatériques, soit en fonction de 
facteurs de risques individuels.
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MAMMO OU PAS MAMMO ? 
« Dois-je me faire dépister ? »
CÉCILE BOUR

S’informer avant de décider
Toutes les femmes sont sensibilisées aux bénéfices du 
dépistage du cancer du sein par les médias, l’Assurance 
maladie, les médecins… mais combien savent que faire une 
mammo tous les deux ans comporte aussi des risques ? 

Car des risques, il y en a, à commencer par celui du 
surdiagnostic, qui peut conduire à des examens et des 
traitements inutiles et angoissants. Ces risques sont tels 
que la question du dépistage fait aujourd’hui l’objet d’une 
vive controverse au cœur de la communauté scientifique. Un 
débat dont les femmes sont tenues à l’écart.

Dans ce livre bienveillant, la Dr Cécile Bour nous rappelle 
avec justesse que la décision de s’engager dans une 
démarche de dépistage est un choix personnel qui nécessite 
d’être réfléchi.

Si vous vous posez des questions sur le dépistage du cancer 
du sein, ou si vous envisagez de le réaliser à votre initiative 
ou celle de votre médecin, il est important que vous soyez 
informée de l’ensemble des avantages, inconvénients et 
conséquences des examens de dépistage.

Conçu à partir des questions de patientes, ce livre vous 
fournira les informations nécessaires pour vous aider à mieux 
comprendre les enjeux de ce dépistage et à les aborder avec 
votre médecin.

L’ALLAITEMENT AUJOURD’HUI
SANDRINE MILLONES, DOMINIQUE LEYRONNAS,  
SUZANNE COLSON

Un livre-manifeste, porté par l’envie de rassembler autour 
de l’importance de l’allaitement en France. Différents 
regards pour soutenir les mères et les familles vers un 
choix libre et éclairé : celui d’allaiter leur bébé.
L’allaitement maternel est un acte naturel… et pourtant. Alors 
que les recommandations internationales préconisent un 
allaitement exclusif pendant les six premiers mois, la France 
reste à la traîne. Faute de politique de santé ambitieuse, 
de soutien adapté et d’une culture réellement favorable à 
l’allaitement, trop de mères se retrouvent isolées, mal informées 
ou culpabilisées.
Les auteurs, tous engagés dans la promotion de l’allaitement 
maternel, croisent leurs expériences – cliniques, théoriques et 
parfois personnelles – pour éclairer ses multiples dimensions : 
préparation en amont, rôle du coparent, gestion des difficultés, 
place de l’hôpital, enjeux sociaux ou environnementaux. 
L’intention de cet ouvrage n’est pas d’uniformiser les voix, 
plutôt de les harmoniser, tel un orchestre symphonique, dans 
lequel le premier violon reste inexorablement la famille.
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EXTRAIT
Cet ouvrage essaie de contribuer au mouvement mondial qui vise à valoriser une information 
équilibrée, garante de la prise de décision éclairée de chaque citoyen, malade ou sain. C’est cela, 
la façon moderne d’exercer la médecine: sortir des comportements paternalistes, considérer 
le patient comme un être mature et capable de prise de décision, intégrant son vécu, ses 
préférences, ses convictions, et ses connaissances.

Cette information équilibrée, c’est nous, praticiens, qui devrons la délivrer, mais c’est aussi 
le rôle primordial des institutions nationales. Elles ne doivent pas seulement promouvoir des 
dispositifs de santé mais communiquer efficacement sur leurs bénéfices comme sur leurs 
risques éventuels afin que la population concernée puisse avoir toutes les clés en main.



« Nourrir celle qui nourrit » 

PUBLI-RÉDACTIONNEL

Importance de la prise en charge nutritionnelle de la femme allaitante. 

Si l’allaitement maternel est unanimement reconnu comme l’or blanc de la petite 
enfance, il repose entièrement sur la santé et les ressources de la mère qui allaite. 
Trop souvent négligée, l’alimentation de la mère joue pourtant un rôle clé, à la fois 
pour la qualité du lait produit, mais aussi pour le bien-être physique et psychique 
des femmes en post-partum. Dans ce contexte, une prise en charge nutritionnelle 
adaptée n’est pas un luxe, mais un véritable levier de soutien à la lactation et à la 
santé maternelle. Nourrir celle qui nourrit, c’est investir dans un cercle vertueux 
au bénéfice du duo mère-enfant.

Michelle Bachelard
(Sage-femme et consultante en  

lactation IBCLC, Nogent-sur-Marne) 

Le statut nutritionnel maternel : 
l’angle mort du post-partum  
Après l’accouchement, les besoins nutritionnels des femmes restent 
élevés, dans un contexte souvent déséquilibré : fatigue, désorganisa-
tion des repas, charge mentale, parfois restrictions alimentaires liées 
à des croyances ou à des troubles digestifs du nourrisson. Un statut 
nutritionnel insuffisant peut affecter non seulement la qualité du 
lait (notamment sa teneur en certains nutriments), mais aussi la 
vitalité de la mère.

Des besoins spécifiques chez la femme allaitante 
L’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de l’Alimentation (ANSES) 
souligne que la période d’allaitement nécessite une attention  
particulière à l’alimentation maternelle. Les recommandations 
visent à assurer à la fois la santé de la mère et la qualité nutritionnelle 
du lait maternel. L’allaitement implique en effet une augmentation 
naturelle des apports d’environ 500 calories par jour, afin de répondre 
aux besoins énergétiques de la mère, mais aussi aux exigences nutri-
tionnelles liées à la production et à la composition du lait maternel. 
Les besoins en protéines, acides gras essentiels (notamment en oméga 3), 
en vitamines du groupe B, en iode, zinc et vitamine D sont particuliè-
rement accrus.

Un impact de l’alimentation sur la qualité du lait   
L’alimentation a une influence directe sur la composition du lait. Par 
exemple, lorsque l’alimentation est pauvre en lipides mais riche en 
glucides, l’organisme compense en augmentant la production de graisses 
au niveau des glandes mammaires, ce qui enrichi le lait en acides gras, 
essentiels au développement du nourrisson. Les réserves corporelles 
de la mère jouent aussi un rôle important dans cette composition.  
« Il semblerait par exemple que les femmes ayant de faibles réserves  
lipidiques produisent un lait moins riche en graisses, mais en quantité plus 
importante. » précise Michelle Bachelard. 

Le corps maternel « priorise » la qualité du lait  
C’est un principe biologique fondamental : dans une logique de 
survie de l’espèce, l’organisme maternel est conçu pour maintenir 
la production et la qualité du lait maternel autant que possible, 
même si cela se fait au détriment des réserves de la mère. Cela 
signifie que le lait reste généralement riche en glucides (lactose), 
en protéines spécifiques (albumine, lactoferrine, IgA) et en lipides, 
même si la mère est sous-alimentée. De plus, le corps mobilise ses 
propres réserves pour assurer la qualité du lait. 

Une priorisation… à ses dépens  
Les réserves maternelles vont ainsi être principalement allouées 
à la nutrition du bébé. Mais ce mécanisme a ses limites, surtout 
pour certains micronutriments, dont la concentration va baisser 
si l’alimentation maternelle est déficiente : vitamines du groupe B, 
C, A et D, iode, sélénium, zinc et oméga 3. Ainsi, une mère carencée 
maintiendra une qualité de lait correcte… mais à ses dépens :  
augmentation du stress oxydatif, asthénie, fatigue cognitive, 
troubles de l’humeur, impacts physiques…

Une enquête pour mieux comprendre 
Une enquête a été réalisée avec IDM families auprès de jeunes mamans 
afin de mieux cerner leur vécu autour de l’allaitement2. Objectif :  
comprendre leurs motivations, leurs besoins et leurs attentes en 
matière de soutien durant cette étape essentielle. Réalisée en février 
2025 auprès d’un panel représentatif de 150 mères d’enfants âgés de 0 
à 11 mois, allaitantes ou ayant allaité, cette étude dresse un portrait 
éclairant des jeunes mamans d’aujourd’hui et met en lumière leurs 
priorités. 

Références nutritionnelles en vitamines et minéraux, ANSES (2025)1

Avec le soutien et les réponses de Michelle Bachelard

Femme 
adulte

Femme 
allaitante

Vitamine A (µg équivalent rétinol/j) 650 1300

Vitamine B1  
(mg/mégajoule d’énergie consommée/j)

0,1 0,1

Vitamine B2 (mg/j) 1,6 2,0

Vitamine B3 (mg/j) 1,6 1,6

Vitamine B5 (mg/j) 5 7

Vitamine B6 (mg/j) 1,6 1,7

Vitamine B8 (mg/j) 40 45

Vitamine B9 (µg/j équivalent folates) 330 500

Vitamine B12 (µg/j) 4 5

Vitamine C (mg/j) 110 170

Vitamine D (µg/j) 15 15

Vitamine E (mg/j) 10 9

Vitamine K (µg/j) 79 79

Choline (mg/j) 400 520x 1,3

x 1,5

x 1,5

x 1,5
x 1,25



Observer pour mieux anticiper  
Dès les premières heures de vie, une observation active des tétées 
est essentielle. La sage-femme doit évaluer la qualité de la mise 
au sein : positionnement, ouverture buccale, succion, rythmes de  
déglutition, comportement du nourrisson… Cette observation doit  
s’accompagner d’une écoute attentive de la mère pour identifier les 
principales difficultés : douleurs, fatigue, inquiétudes…  

Identifier les principales difficultés
Les difficultés d’allaitement peuvent être nombreuses, mais 
elles s’organisent généralement autour de quatre grands types 
de situations cliniques : des problèmes mécaniques (positions 
inadaptées, réflexe d’éjection fort, frein de langue restrictif…), 
des problèmes mammaires (crevasses douloureuses, engorgement, 
mastite…), des facteurs maternels (fatigue intense, douleurs per-
sistantes, manque de sommeil…), une inefficacité de la lactation… 
« Ces difficultés sont souvent multifactorielles : succion inefficace, rythmes 
inadaptés, stress, reprise du travail… » précise Michelle Bachelard.  

Des galactagogues naturels pour soutenir la lactation
Les galactagogues sont des substances capables de stimuler la 
production de lait. Ils peuvent être d’origine pharmacologique 
(comme la dompéridone ou le métoclopramide) ou naturelle. Parmi 
les galactagogues végétaux les plus utilisés figure le fenugrec. Riche 
en bêta-glucanes, il favoriserait la sécrétion de prolactine par un 
mécanisme indirect. Plusieurs études cliniques ont rapporté une 
augmentation du volume de lait dans les jours suivant sa prise.3 

Toutefois, en cas de baisse de lactation, la prise d’un galactagogue 
ne constitue pas une solution unique. Un accompagnement global 
de la femme allaitante, incluant un soutien personnalisé à l’allai-
tement et, si nécessaire, l’utilisation ponctuelle d’un galactagogue, 
peut s’avérer particulièrement efficace, notamment en l’absence de 
pathologie sous-jacente.

92% des mamans
qui allaitent déclarent rencontrer  

des difficultés variées.
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Agir en cas d’hypolactation pour éviter 
un découragement de la maman 
« Lorsqu’une baisse de lactation est constatée, la première mesure consiste 
généralement à augmenter la fréquence des stimulations. » rappelle  
Michelle Bachelard. Cela passe par des tétées plus fréquentes si 
elles sont efficaces, ou par l’utilisation d’un tire-lait quand elles ne 
le sont pas. L’état émotionnel de la mère doit également être pris 
en compte. La production d’ocytocine, essentielle à l’éjection du 
lait, est étroitement liée au bien-être et aux émotions. Le stress, 
l’épuisement ou une surcharge mentale peuvent ainsi impacter la 
lactation. Une supplémentation peut aussi être envisagée. 

44% des mamans
arrêtent leur allaitement à cause  

d’une baisse de lactation. 

Et l’entourage dans l’allaitement ?   
On pourrait résumer ainsi le rôle de l’entourage : nourrir celle qui 
nourrit. « Cela signifie lui offrir un environnement propice au repos et au lien 
avec son bébé, en la soulageant des charges logistiques et mentales »  rapporte 
Michelle Bachelard. Mais cela implique aussi de la nourrir affecti-
vement, émotionnellement, de lui offrir du soutien et de la recon-
naissance. Des mots de soutien, un regard bienveillant, une attitude  
rassurante peut renforcer sa confiance.  

Renforcer la confiance des mères allaitantes
Il est essentiel de rappeler aux mères qu’elles ont naturellement 
la capacité de produire un lait parfaitement adapté à leur bébé. 
Chaque allaitement, qu’il soit exclusif ou partiel, long ou court, 
offre un bénéfice réel à l’enfant. Il n’y a pas de norme à atteindre : le 
bien-être maternel reste central. Le choix d’allaiter – dans ses modalités 
comme dans sa durée – dépend d’un ensemble de facteurs personnels, 
médicaux et contextuels. L’accompagnement bienveillant et non 
prescriptif est la clé pour soutenir une expérience positive, quel 
que soit le chemin choisi.

Document réservé à l’usage unique des professionnels de santé – Octobre 2025. Les produits CALMOSINE sont à dose dite physiologique, et constituent une source concentrée de nutriments ou autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés et qui ne peuvent en aucun 
cas se substituer à une alimentation variée et équilibrée. Les produits CALMOSINE n’ont pas vocation à remplacer un  traitement médical ni à prévenir ou guérir une maladie. CALMOSINE est une marque de HAVEA COMMERCIAL SERVICES - Société par Actions Simplifiée au capital social de 
2.000.000 euros dont le siège social est sis Parc d’Activité Sud Loire - Boufféré - 85612 MONTAIGU CEDEX – France - RCS LA ROCHE-SUR-YON N° 315 249 821 - Numéro d’Identification Unique (IDU) : FR210428_01KWPW

1.Références nutritionnelles en vitamines et minéraux, ANSES, 2025 
2. Étude réalisée auprès de 150 mères allaitantes, IDM Families, 2025
3. Khan TM, et al. Phytother Res 218 ;32:402-412

Pour une prise en charge globale, du premier jour  
jusqu’à la fin de l’allaitement maternel

Une solution complète : 
•  Vitalité  

Vitamines B et C

•  Équilibre émotionnel 
Choline + Magnésium

•  Peau et cheveux 
Zinc

•  Nutriments essentiels 
Iode, Oméga 3, Vitamines A et D

•  Soutien lactation 
Malt d’orge + Origan

Stimule la lactation et favorise le bien-être

•  Stimule la production de lait  
Fenugrec : 3000mg

•  Réduit la fatigue et le stress,  
favorise la détente  
Cynorrhodon + Passiflore + Magnésium

•  Participe au maintien  
de l’intégrité de la peau  
Biotine
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TRIBUNE 
13 NOVEMBRE 2025

CNGOF

« Non, la fermeture des petites maternités n’est pas responsable de la hausse de la mortalité 
infantile ! »

Tribune du Pr Patrick Rozenberg, Président du Collège National des Gynécologues et Obstétriciens de France (CNGOF)

Sur fond de crise de la ruralité, la fermeture des petites maternités créé un sentiment d’abandon compréhensible. Mais il est 
instrumentalisé par la diffusion d’une « fake news » attribuant la hausse de la mortalité infantile à la fermeture de ces établissements. À 

l’approche des élections municipales, cette infox occulte les vrais enjeux et contribue à l’aggravation de la crise sans précédent que traverse la 
périnatalité. De nouvelles études viennent pourtant de montrer que c’est dans les zones urbaines et non dans les zones rurales que la mortalité 
néonatale augmente. Il serait temps que les médias et les élus cessent de véhiculer des contre-vérités et s’en tiennent aux faits.

La diffusion de la fake news établissant un lien entre mortalité infantile et fermeture des petites maternités s’est gravement accélérée cette 
année avec la publication d’un livre au fort retentissement médiatique, écrit par deux journalistes. Sans doute peu familiers avec la littérature 
scientifique, ils ont mésinterprété une étude circonscrite à la Bourgogne publiée il y a près de quinze ans et ont érigé au rang de vérité 
universelle l’idée selon laquelle la mortalité infantile serait multipliée par deux lorsque le trajet à la maternité dépasse 45 minutes. 

UNE INFOX DEVENUE SLOGAN POLITIQUE 

Cet argument pseudo-scientifique a été relayé par de nombreux médias et est devenu un slogan politique. En mai 2025, il a été asséné à la tribune 
de l’Assemblée nationale par de nombreux députés, lors de l’adoption à une majorité écrasante d’un ubuesque moratoire sur la fermeture des 
maternités. En septembre dernier, le Conseil Économique, Social et Environnementale (CESE), troisième assemblée de la République, reprenait à 
son tour cette infox dans la « notice d’information » associée à un avis adopté en séance plénière, affirmant que : « 40% des femmes vivent 
à plus de 45 minutes d’une maternité, augmentant les risques de mortalité infantile ». 

Ainsi, la rumeur se répand et s’étoffe de nouveaux arguments incongrus. Car ce chiffre de 40% est en fait le taux d’augmentation constaté sur 
la période 2000-2017 par la DREES, qui note qu’à cette dernière date seulement 1 à 2% des femmes en âge de procréer vivaient à plus de 
45 minutes d’une maternité. 

LA PAROLE DES PROFESSIONNELS DE TERRAIN ET DES SOCIÉTÉS SAVANTES EST MÉPRISÉE 

Les sociétés savantes ont collectivement objecté que l’étude sur la Bourgogne précisait que l’observation du lien entre distance et mortalité 
infantile était non significative, en raison d’un échantillon trop faible ; qu’une étude à l’échelle de la France publiée quelques mois plus tard 
avait conclu qu’il n’y avait aucun lien de causalité, ce que confirmait en 2020 une méta-analyse internationale. Nous avons fait remarquer 
que la fermeture des maternités a été bien plus drastique dans les pays européens qui ont les taux de mortalité infantile les plus bas... La parole 
des professionnels de terrain et des chercheurs n’est pas écoutée ! Les enjeux politiques, le fait que les présidents des conseils de surveillance 
des hôpitaux soient statutairement les maires, l’approche des élections municipales, biaisent le débat au détriment de la santé des mères et des 
nouveau-nés. 

L’AUGMENTATION DE LA MORTALITÉ NÉONATALE SE CONCENTRE DANS LES ZONES URBAINES 

Or, deux études parues en 2025 démentent une fois de plus la vérité alternative qui se propage. Elles s’intéressent à l’évolution de la mortalité 
néonatale (décès avant 28 jours), qui est la cause essentielle de l’augmentation de la mortalité infantile, avant l’âge de 1 an. 

La première étude compare l’évolution du taux de mortalité néonatale en zone rurale et en zone urbaine de 2001 à 2017. Elle montre qu’il a 
augmenté en France à partir de 2005, mais est resté stable en zone rurale (moins de 2‰), où la plupart des maternités ont fermé. L’augmentation 
est exclusivement le fait des zones urbaines (2,75‰), particulièrement les plus défavorisées (3‰). 

La seconde étude compare l’évolution de la mortalité néonatale de 2001 à 2020 dans les communes en fonction du niveau de vie de la population. 
Elle constate aussi que l’augmentation du taux de mortalité néonatale se concentre dans les communes les moins favorisées, majoritairement 
situées en zones urbaines, mais qu’elle est restée stable ailleurs. En Seine-Saint-Denis, le taux de mortalité néonatale atteint 3,7‰ sur la période 
2015-2020, soit l’un des plus élevés de France métropolitaine. 

L’augmentation de la mortalité néonatale est ainsi liée à des conditions socio-économiques précaires, et non à la durée du trajet jusqu’à la 
maternité. Alors que la mortalité infantile augmente, que la France se retrouve tout en bas du classement européen et que nos services sont en 
grande difficulté, nous avons impérativement besoin d’un débat rationnel et serein pour redresser la barre. Pour cela, les journalistes, les élus et 
les institutions doivent cesser de propager des fake news. 

On ne joue pas avec la vie des mères et des nouveau-nés !
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COMMUNIQUÉ 
01 JUILLET 2025

AMELI

La rémunération forfaitaire de santé publique (RFSP) applicable aux sages-femmes entre  
en vigueur cette année avec les premiers versements prévus en septembre 2025

La rémunération forfaitaire de santé publique (RFSP) a été créée par l’avenant 7 à la convention nationale afin d’améliorer la qualité 
de la pratique et de valoriser les sages-femmes qui s’engagent pour répondre à des enjeux de santé publique majeurs, notamment au 
cours du suivi de la grossesse.

Les indicateurs sont fixés en cohérence avec les priorités nationales de santé publique et tiennent compte des avis et référentiels émis par 
la Haute Autorité de santé (HAS) ainsi que des recommandations internationales existantes.

5 indicateurs, regroupés en 3 thématiques de santé publique, ont été retenus et des objectifs cibles progressifs ont été fixés pour chaque 
année.

Thématique Indicateur Objectif 2024
pour la RFSP de 2025

Objectif 2025
pour la RFSP de 2026

Objectif 2026
pour la RFSP de 2027

Montant

Vaccination

Part des femmes enceintes qui ont 
été vaccinées contre la grippe 15% 30% 50% 200 €

Part des femmes enceintes qui ont 
été vaccinées contre la coqueluche 15% 30% 50% 200 €

Suivi dentaire
Par des femmes enceintes ayant vu 
un dentiste durant la grosse et dans 
les 3 mois suivant l’accouchement

50% 60% 70% 200 €

Suivi  
de la femme 

enceinte

Part des femmes enceintes qui ont 
réalise un entretien pré ou post 
natal

80% 85% 90% 200 €

Part des femmes enceintes qui ont 
réalisé au moins 3 séances de 
préparation à la naissance et à la 
parentalité

70% 75% 80% 200 €

Total 1 000 €

5 INDICATEURS REGROUPÉS EN 3 THÉMATIQUES

Pour percevoir la rémunération de 200 € associée à chaque indicateur, la sage-femme doit atteindre ou dépasser l’objectif cible de 
l’indicateur correspondant. 

Si l’objectif cible n’est pas atteint, aucune rémunération ne sera versée au titre de cet indicateur. 

Chaque indicateur est indépendant des autres. 

La sage-femme peut percevoir une rémunération maximum de 1 000 € par an si elle atteint les objectifs fixés pour l’ensemble des 5 indicateurs.

	✦ LE DÉTAIL DE CHAQUE INDICATEUR

	´ Vaccination

	– Grippe : part des patientes entrant dans le calcul de la patientèle de la sage-femme vaccinées contre la grippe (au cours de la campagne de 
vaccination).

	– Coqueluche : part des patientes entrant dans le calcul de la patientèle de la sage-femme vaccinées contre la coqueluche.

La sage-femme peut percevoir la rémunération liée à ces 2 indicateurs qu’elle réalise elle-même ou non la vaccination.

	´ Suivi dentaire

Part des patientes entrant dans le calcul de la patientèle de la sage-femme qui ont consulté un chirurgien-dentiste durant leur grossesse ou dans 
les 3 mois suivant l’accouchement.

L’objectif de cet indicateur est de promouvoir l’importance de la réalisation de l’examen bucco-dentaire (EBD) de la femme enceinte. 
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Sa prise en charge à 100%, par l’Assurance Maladie et la complémentaire santé est prévue du 4e mois de grossesse jusqu’au 6e mois après 
l’accouchement.

	´ Suivi de la femme enceinte

	– Entretiens prénataux et postnataux : part des patientes, entrant dans le calcul de la patientèle de la sage-femme, ayant réalisé un entretien 
prénatal (EPP) ou un entretien postnatal (EPNP). Plus d’informations sur ces entretiens sur la page dédiée au suivi de la grossesse.

	– Préparation à la naissance : part des patientes entrant dans le calcul de la patientèle de la sage-femme ayant réalisé au moins 3 séances de 
préparation à la naissance et à la parentalité.

La sage-femme peut percevoir la rémunération liée à ces 2 indicateurs qu’elle réalise elle-même ou non les entretiens ou les séances de 
préparation.

	✦ COMMENT BÉNÉFICIER DE LA CETTE RÉMUNÉRATION ?

Cette rémunération est calculée automatiquement à partir des données de l’Assurance Maladie, la sage-femme n’a aucune démarche à effectuer.

Le paiement de la RFSP au titre de l’année 2024 interviendra en septembre 2025.

Si la sage-femme ne souhaite pas bénéficier de cette rémunération complémentaire, elle a la possibilité de notifier son choix par écrit à sa 
caisse d’assurance maladie par lettre recommandée avec accusé de réception. Ce refus doit être notifié par les sages-femmes dans les 3 mois 
suivant la date d’installation pour les nouveaux installés. 

En cas de refus exprimé, la sage-femme renonce à la totalité de la rémunération forfaitaire de santé publique pour la durée de la convention.

	✦ QUELLE EST LA PATIENTÈLE RETENUE DANS LES RÈGLES DE CALCUL ?

La patientèle retenue pour le calcul de la rémunération comprend :

	– toutes les femmes ayant accouché au cours de l’année précédant le versement de la rémunération forfaitaire ;

	– et ayant eu au moins 2 contacts avec la sage-femme au cours de leur grossesse. 

Par exemple  : une femme enceinte suivie par plusieurs sages-femmes au cours de sa grossesse sera prise en compte dans le calcul de la 
patientèle de chacune d’elle dès lors qu’au moins 2 contacts auront eu lieu avec la même sage-femme.

	´ Un seuil minimal pour prétendre à la RFSP

Les indicateurs sont calculés dès lors que la sage-femme a un seuil minimal de 10 patientes entrant dans sa patientèle et avec lesquelles elle 
a eu au moins 2 contacts au cours de la grossesse. L’atteinte de ce seuil est vérifiée chaque année.

Si ce seuil de 10 patientes n’est pas atteint, la sage-femme ne peut pas prétendre à la rémunération forfaitaire de santé publique.
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ANSFL

Fermeture des Lilas, une maternité féministe !

La maternité des Lilas a fermé ces portes hier.

Ouverte en 1964, il s’y pratiquait une médecine au service des femmes, engagée dans la défense de tous leurs droits, du recours à l’IVG à la 
naissance respectée.

Pionnière dans la mise en place des principes de l’accouchement sans douleur importé par le Dr Lamaze, cette équipe proposait depuis 60 
ans un accompagnement respectueux, au plus près des attentes des femmes et des familles, à distance des dogmes et des prises en charge 
standardisées qui se sont généralisés.

L’ANSFL s’associe à la colère et la tristesse de toutes celles et tous ceux qui témoignent depuis presque trois générations avoir trouvé auprès de 
cette maternité bien plus qu’une qualité des soins, un lieu d’écoute et de ressource.



Ce livre donne aux praticiens toutes les informations nécessaires 
pour la prescription et la surveillance d’une contraception. 
Cette nouvelle édition est entièrement mise à jour et intègre 
les connaissances les plus récentes et même futures, comme 
les sprays contraceptifs, les gels contraceptifs pour homme, les 
contraceptifs oraux sans hormones ou le Microchip implantable 
de très longue durée…
Après des rappels indispensables, en particulier hormonolo-
giques et physiologiques, l’ouvrage fait une analyse précise des dif-
férentes méthodes de contraception (hormonale, intra-utérine, 
vaginale, masculine, d’urgence) avec leurs indications, contre-in-
dications, complications ainsi que leurs effets bénéfiques.
Le lecteur trouvera également dans cet ouvrage une description 
détaillée de la contraception pour les différents âges de la vie ou 

associée à des situations particulières ou à diverses pathologies (la drépanocytose par exemple, ou la 
mucoviscidose, ou encore le syndrome de Lynch) et parfois très rares comme l’angioedème hérédi-
taire, ou inédits comme la contraception d’une personne transgenre ou l’isthmocèle et la contracep-
tion intra-utérine.
Pour guider le praticien dans sa décision tous les critères de décision intervenant dans le choix et la 
surveillance d’une contraception sont clairement exposés.
Le public :  

• Gynécologues • Médecins généralistes • Endocrinologues • Sages-femmes
• Étudiants des 2e et 3e cycles de médecine • Personnel des centres

de planning familial • Pharmaciens…
DAVID SERFATY, est gynécologue, praticien hospitalier honoraire, ancien directeur du centre de 
régulation des naissances à l’hôpital Saint-Louis à Paris, co-directeur du diplôme interuniversitaire 
de contraception, universités Paris-VI et Paris-VII, président de la Société Francophone de 
Contraception, et président fondateur et d’honneur de la Société Européenne de Contraception. Il 
est président fondateur de l’International consortium for male contraception (ICMC). 
Il s’est entouré d’un collectif d’auteurs de renom et d’horizons divers car le domaine de la contraception est très 
vaste et en perpétuel mouvement.

MA Éditions - ESKA 
12, rue du Quatre-Septembre – 75002 Paris  

Tél. : 01 42 86 55 94
www.ma-editions.comPrix public : 90 e

ISBN : 978-2-7472-3153-4 
Format : 13,5 x 21 cm - Nombre de page : 764

LA CONTRACEPTION
DAVID SERFATY 

Préface du Pr. Hervé FERNANDEZ 
Avec la participation de plus de 50 experts de renommée 

en France et à l’étranger

Pour commander l’ouvrage, flasher le QR code.
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28èmes Journées de Sénologie interactive
 

en Île-de-France et autres régions 
avec le soutien de l’AP-HP International et le parrainage de l’Institut du Cancer AP-HP nord 

Sous le haut patronage du Ministère de la santé et de l’accès aux soins

“

Journées fondées en 1997 par les Éditions ESKA sous la présidence d’André Gorins† et de Marc Espié

Les cancers du sein  
aux différents âges de la femme

Journées des Centres et des Services en charge du “Sein”



* Comité de pilotage 2026-2028 (Liste en cours de construction)



 08h30 - 09h00	 Accueil inscriptions — Café09h00 - 09h15	 Introduction..............................................................................Marc Espié, Luis Teixeira (Saint-Louis)

09h15 - 10h00	 Cas cliniques interactifs et pluridisciplinaires : 
	 Cas clinique n° 1 : ..................................................Coordinatrice, Stéphanie Bécourt (Oscar Lambret)
	 Cas clinique n° 2 : ........................................... Coordinatrice, Marie Béguinot (Hospices Civils de Lyon)
	 Vote de la salle et des experts                                                                  

14h45 - 15h45 	 SESSION 3 : PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENTS                                  
	 Modérateur : Luis Teixeira (Saint-Louis)
	 1. Anticorps conjugués et triples négatifs............................ Maria Fernanda Mosele (Gustave Roussy)
	 2. Inhibiteurs de PARP et mutations BRCA.....................................Stéphanie Bécourt (Oscar Lambret) 
	 3. Quelle hormonothérapie optimale avant 40 ans........................ Florence Lerebours (Institut Curie)

16h00 - 17h40 	 SESSION 4 : LA VIE APRÈS CANCER              
	 1. Cancer et reconstruction mammaire immédiate chez les patientes jeunes.............Victor Pozzo (HEGP) 
	 2. Cancer du sein pendant la grossesse dans les recommandations de l’ESMO......Jean Zeghondy (G. Roussy)
	 3. Oncofertilité / Fertilité et KS....................................................................  Michaël Grynberg (Béclère)
	 4. Du traitement à la qualité de vie : intégrer les PROMs et PREMs dans le parcours  
	 de soins en cancérologie mammaire....................................................Huyên-Thu Nguyen-Xuan (HEGP)     
	 5. Télésurveillance dans le cancer du sein............................................ Chayma Bousrih (Gustave Roussy)

08h30 - 09h00        Accueil inscriptions — café

Jeudi 26 mars 2026            Salle List

  * sous réserve de disponibilité

14h00 - 14h45	 SESSION 2  : IMMUNOTHÉRAPIE ET CANCER DU SEIN TRIPLE NÉGATIF         
	 Modérateur : Luis Teixeira (Saint-Louis)
	 - Prise en charge en néoadjuvant.................................................. Didier Verhoeven (Vice-Pt de ECIBC) 
	 - Prise en charge en adjuvant............................................................ Florence Dalenc (IUCT-oncopole)
	 - Prise en charge en métastatique.................................................... Marie-Paule Sablin (Institut Curie)

Journées des Centres et des Services en charge du “Sein”en Île-de-France et autres régionsJournées des Centres et des Services en charge du “Sein” en Île-de-France et autres régions

Les cancers du sein aux différents âges de la femme
Journées des Centres et des Services en charge du “Sein” en Île-de-France et autres régions

  	 Fin de la première journée.........................................................

	 Dîner des conférenciers

10h30 - 11h00	 Pause – Visite des stands 

08h30 - 08h45

08h45 - 09h00

09h00 - 09h30

11h00 - 12h20   	 SESSION 1 : DÉPISTAGE - FACTEURS DE RISQUES - PRONOSTIC   
	 Modératrice : Anne-Sophie Bats (HEGP)

	 1. Facteurs de risques environnementaux émergents....................................... Meriem Koual (HEPG) 
	 2. Facteurs pronostiques................................................................................Enora Laas (Institut Curie)
	 3. Cancer et vie professionnelle........................................Lynda Bensefa-Colas (Hôp. Hôtel Dieu-Paris)
 	 4. Les risques chez les femmes très jeunes et/ou oncogénétique.......Odile Haguenauer (Saint-Louis)

II - CANCERS DU SEIN AVANT 40 ANS
10h30 - 11h50

10h00 - 10h30

13h00 - 14h00	 Déjeuner12h45 - 13h45

14h30 - 15h15

15h45 - 16h45

15h45 - 16h00	 Pause – Visite des stands 15h15 - 15h45

16h45 - 18h15

18h15
19h00 - 20h30

28èmes Journées de Sénologie interactive 2026

	 Modérateur : Luis Teixeira (Saint-Louis)
	 Intervenants : 

I - FOCUS : ESSAIS CLINIQUES À L’IGR 
                                      LE POINT SUR LES NOUVELLES MOLÉCULES À L’ÉTUDE, À TOUS LES ÂGES DE LA FEMME

	 SYMPOSIUM NOVARTIS
	 Modérateur : Luis Teixeira (Saint-Louis)
	 Intervenants : 

12h00 - 12h45

	 SYMPOSIUM LILLY
	 Modérateurs : Luis Teixeira (Saint-Louis), Laurent Zelek (Avicenne) 
	 Intervenants : 

13h45 - 14h30

09h30 - 10h00



08h30 - 09h00        Accueil inscriptions — café

09h20 - 10h25	 SESSION 5 : VIVRE APRÈS UN CANCER DU SEIN : ENJEUX, PARCOURS ET INNOVATIONS   
	 Modératrice : Johanna Wassermann (Pitié Salpêtrière)

	 1. Rétablissement et qualité de vie après CS : état des lieux....Johanna Wassermann (Pitié Salpêtrière)
	 2. Élargir l’équipe : patientes partenaires, IPA et nouveaux rôles en oncologie..... Johanna Bitton (...)
	 3. Vivre après les traitements : l’approche intégrée du dispositif Paris  
	 après cancer........................................................................................... Alexandra Biem (Ligue-Cancer)
	 4. Observance de l’hormonothérapie chez les femmes ménopausées 
	 ........................................................................................... Edwige Bourstyn (Pte du Réseau Saint-Louis)
	 5. Rôle du médecin généraliste dans le suivi de l’après-traitement........ Damien Tomasso (Hôp. DCSS)

09h00 - 09h15	 Introduction................................................................................................. Luis Teixeira (Saint-Louis)

10h50 - 12h10	 SESSION 6 : TRAITEMENTS ET PRISE EN CHARGE  
	 Modérateurs : Laurent Zelek (Avicenne) et Luis Teixeira (Saint-Louis) 
	 1. HER2 Low................................................................................................... Laurent Zelek (Avicenne)
	 2. Prise en charge axillaire.......................................................... Angelica Conversano (Gustave Roussy)
	 3. Méta cérébrale et cancer du sein.....................................................Thomas Grinda (Gustave Roussy) 
	 4. Place des Inhibiteurs CDK 4/6 du stade précoce au stade métastatique............. Elie El-Rassy (IGR)

 	
Modérateur : Cyrille Huchon (Lariboisière et Saint-Louis) 

	 1. Indications et techniques de mastectomie par coelioscopie..... Gabrielle Aubry (Institut Bourdonnais)
	 2. Prise en charge chirurgicale des tumeurs phyllodes.........................................................................
	 3. Reconstruction Mammaire Immédiate pour toutes ?.............................Marc Chaouat (Saint-Louis) 
	 4. Ecoulements pathologiques mamelonnaires, aspects modernes diagnostiques .et thérapeutiques  
	 (communication et vidéo).............................Stefanos Zervoudis (Pt de la société grecque de sénologie)

  Vendredi 27 mars 2026            Salle List

III - CANCERS DU SEIN ENTRE 40 ANS ET 75 ANS

VI - FOCUS CHIRURGIE          

Journées des Centres et des Services en charge du “Sein”en Île-de-France et autres régionsJournées des Centres et des Services en charge du “Sein” en Île-de-France et autres régions

Les cancers du sein aux différents âges de la femme

28èmes Journées de Sénologie interactive 2026
Journées des Centres et des Services en charge du “Sein” en Île-de-France et autres régions

Les cancers du sein aux différents âges de la femme

08h30 - 09h00

09h00

09h00 - 10h30

10h20 - 10h50	 Pause – Visite des stands 10h30 - 11h00

11h00 - 12h20

16h30 - 17h30

13h15 - 14h15	 Déjeuner13h00- 13h45

16h30 - 17h30

17h40 - 17h50	 Conclusion et fin du congrès...................................................Marc Espié, Luis Teixeira (Saint-Louis)

	 Modérateurs : François-Clément Bidard, Jean-Yves Pierga (Institut Curie) 
	 Intervenants : 

15h00 - 17h40	 SESSION 7 :  PARCOURS DE SOINS 
	 Modératrice : Florence Lerebours (Institut Curie)
	 1. Particularités anatomopathologiques.....................................................................Catherine Guettier*
	 2. Faut-il proposer une radiothérapie............................................................Emmanuelle Fabiano (HEPG) 
	 3. Les mammographies : Les recommandations au-delà de 75 ans - conduites à tenir..................................
	 4. Qui adresser à un oncogériatre ?.................................................................Amélie Arégui (Saint-Louis)
	 5. Efficacité et tolérance des anti-CDK4/6 en adjuvant après 75 ans?....Mahasti Saghatchian (Hôp. Américain)
	 6. Prédire la toxicité de la chimiothérapie et des ADC................... Alessandro Vansionne (Gustave Roussy)
	 7. Pronostic et prise en charge adaptée................................................................. Philippe Caillet (HEPG)
	 8. Cancers luminaux à haut risque : chimiothérapie ? CD/K inhibiteurs?......Michael Bringuier (Institut Curie)

IV - CANCERS DU SEIN APRÈS 75 ANS
13h45 - 16h15

17h30 - 17h40

V - FOCUS : ESSAIS CLINIQUES À L’INSTITUT CURIE  
                                      LE POINT SUR LES NOUVELLES STRATÉGIES ET MOLÉCULES À L’ÉTUDE, À TOUS LES ÂGES DE LA FEMME

	 SYMPOSIUM MSD
	 Modérateurs : Luis Teixeira (Saint-Louis), Laurent Zelek (Avicenne) 
	 Intervenants : 

12h20 - 13h00

15h45 - 16h00	 Pause – Visite des stands 16h15 - 16h30

Salle List

Salle Stephenson



28èmes Journées de Sénologie interactive
 

en Île-de-France et autres régions 
avec le soutien de l’AP-HP International et le parrainage de l’Institut du Cancer AP-HP nord 

Sous le haut patronage du Ministère de la santé et de l’accès aux soins

Inscription en ligne : Scannez le Qr code

A. JE SOUHAITE M’INSCRIRE AUX 28èmes JOURNÉES DE SÉNOLOGIE INTERACTIVE 2026
❏ Médecin 	                                                                     	190 €	
❏ Membre ou adhérent du CNGOF, de la SFG, des sociétés et des établissements associés au congrès	      95 €	
❏ Sage-femme, infirmière, technicienne, chef de service	                                       	     50 €	
❏ Interne, Etudiant(e) 	                                                                   	 gratuit		
❏ Industrie	                                                                      	250 €
❏ Invité (joindre invitation)	                                                                    	gratuit

TOTAL  
(A ou A+A1)

A1. DÉJEUNER ET DÎNER+SPECTACLE
❏ Je souhaite participer au déjeuner du      ❏ jeudi 26/03/2026 (30 €)       ❏ vendredi 27/03/2026  (30€)
❏ Je souhaite participer au dîner de synthèse post congrès et au spectacle du vendredi 27/03/2026 (90 €)

TOTAL (B)

INSCRIPTION

APPEL À POSTERS
La soumission de votre poster se fait uniquement par mail : congres@eska.fr. La notification de 
l’acceptation des posters sera adressée par courriel avant le 16 FÉVRIER 2026. Des prix récom-
penseront les meilleurs posters. Sous la direction de 

Marc ESPIÉ

L E  S E I N

Préface de Bruno CUTULI
5e édition

DU NORMAL  
AU PATHOLOGIQUE :  

ÉTAT DE L’ART

Lors de ces journées, nous vous présenterons la 5e édition du livre LE SEIN, sous la direction du 
Docteur Marc Espié, ainsi que le premier numéro 2025 de la revue CANCERS AU FÉMININ 
dirigé par les nouvelles rédactrices en chef, les Docteurs Marie Béguinot et Stéphanie Bécourt.

APPEL À RÉSUMÉ OU À COMMUNICATION
❏ Je souhaite soumettre un résumé : https://shorturl.at/sA8LU      ❏ Je souhaite soumettre une communication : https://shorturl.at/wMyj5

28èmes journées de sénologie interactive 2026

 JE PARTICIPE À L'OFFRE DE FORMATION EN SANTÉ DE LA FEMME ET JE SOUHAITE BÉNÉFICIER DES 
PRESTATIONS INCLUSES DANS CETTE OFFRE.   (voir B-1, B-2, B-3, B-4)	  
 Tarif Particulier : 199 €   Tarif Institution: 349 €  pour l'ensemble des prestations (12 mois à compter de la date de souscription)

  B. OFFRE DE FORMATION EN SANTÉ DE LA FEMME 2026 incluant votre entrée aux 28e Journées de Sénologie Interactive 2026 

B-2. Fourniture gratuite des ouvrages en version numérique et interactive

 "Le Sein" de Marc Espié - 5e Édition (143 contributeurs – environ 1200 pages - à paraitre) 
 Vademecum des prescriptions de la Sage-Femme (environ 600 pages - à paraitre) 
 La Contraception - 8e Édition

 28es Journées de Sénologie Interactive 2026 – Paris, 26-27 mars 2026
 54es Journées Jean Cohen 2026 – Paris, 8-9 octobre 2026	

B-1. Accès gratuit aux Congrès suivants Merci de cocher pour vous pré-inscrire (hors déjeuners et soirées payantes) 

B-4. Accès gratuit à l’ensemble des contenus de la Plateforme Santé de la Femme

B-3. Abonnement gratuit pour 12 mois aux revues
 Reproduction Humaine et Hormones       Dossiers de l'Obstétrique         Cancers au Féminin  

 C. JE SUIS ABONNÉ(E) À L'UNE DES 3 REVUES OU À L'OFFRE DE FORMATION EN SANTÉ DE LA FEMME,  
 JE BÉNÉFICIE D'UN ACCÈS GRATUIT AUX 28ES JOURNÉES DE SÉNOLOGIE INTERACTIVE 2026   
 Merci de cocher la case correspondante à votre abonnement 

 

Nom : 	  Prénom : 	 Titre :
Adresse : 
Code Postal : 	 Ville : 	 Pays : 
Téléphone : 	 Fax : 	
E-mail : (impératif)
Nom et Prénom de l’accompagnant non congressiste :

 REPRODUCTION HUMAINE
Année 2022 - Volume XXXV - Numéro 3
Septembre 2022E T  HORMONES
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