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RESUME

Objectif. Cet article a pour ambition de détailler et d’expliquer la méthodologie de I'enquéte MISSION (Ménopause : risque
de cancer du sein, morbidité et prévalence) dont les buts sont de déterminer en France la prévalence du cancer du sein
et de la morbidité hors cancer du sein, chez la femme ménopausée suivie par un gynécologue et traitée par un Traitement
Hormonal Substitutif (THS) ou non.

Matériel et méthode. Six mille six cents femmes ménopausées [3300 sous THS — a I'étude uniquement : pour I'cestro-
geéne : aestradiol par voie orale ou cutanée ; pour le progestatif associé le cas échéant : progestérone naturelle et assimilés
ou I'un des dérivés prégnanes (a I'exception de spécialités contenant du médroxyprogestérone acétate) ou nor-prégnanes
— et 3300 sans THS] seront recrutées en France par 825 gynécologues investigateurs membres ou non de la Fédération
Nationale des Colleges de Gynécologie Médicale (FNCGM) du 5 janvier 2004 au 28 février 2005. |l s’agit d'une enquéte
de type historico-prospective avec tirage au sort des cas recrutés. Elle est menée a l'initiative du Laboratoire Théramex-
Merck sous I'égide d’un Centre Collaborateur de I'O.M.S. (Organisation Mondiale de la Santé) pour les aspects de Santé
Publique des affections rhumatismales et de I'ostéoporose et en collaboration avec un groupe d’experts multidisciplinaires.
Conclusion. Les premiers résultats contribueront a 'amélioration de nos connaissances en santé de la femme et appor-
teront des éléments propres a un hypothétique particularisme a la frangaise sur le relationnel entre THS et cancer du sein.

Mots-clés : Ménopause » Morbidité « Epidémiologie » Enquéte « Traitement hormonal substitutif.

SUMMARY: Mission methodology: menopause, breast cancer risk, morbidity and prevalence.

Objective. The ambition of this article is to detail and to explain the methodology of the study named MISSION (Meno-
pause: breast cancer risk, morbidity and prevalence). The aims of MISSION are to determine the prevalence of breast
cancer and global morbidity in France among menopausal women treated or not with hormone replacement therapy (HRT)
and followed by a gynecologist.

Material and method. 6600 menopausal women [3300 with HRT — ie for estrogen: only estradiol via oral or transdermal
administration; for progestogen: natural progesterone or assimiled or one pregnane derived (excluding medroxypro-
gesterone acetate) or non-pregnane derived — and 3300 without HRT] will be enrolled in France between January 5 2004
and February 28 2005 by 825 gynecologists, members or not of the National Federation of Medical Gynecologists
(FNCGM).

This study design is a historico-prospective with case randomization.

MISSION is conducted by a Theramex-Merck Laboratories initiative in collaboration with a WHO (World Health Organi-
zation) Collaborating Center for Public Health Aspects of Rheumatic Diseases and a multidisciplinary expert group.
Conclusion. First results of this study will contribute to better knowledge of women health.
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L’ étude des facteurs de risque du cancer du sein a,
depuis longtemps, mis en cause le systéme hormonal
en montrant une association entre ce risque et la
puberté précoce, |’ &ge tardif de la premiere grossesse,
la ménopause tardive et le faible nombre d’enfants
[1].

Larelation entre le risque de cancer du sein chez
la femme ménopauseée et le Traitement Hormonal
Substitutif (THS) de la ménopause est soumise a
controverse, notamment depuis les récentes publica-
tions de la WHI (Women Health Initiative) [2] et de
laMWS (Million Women Study) [3] qui n’ont pour-
tant que globalement confirméles acquisrelativement
stables et rassurants a ce sujet, suite alaméta-analyse
d’ Oxford de 1997 [4].

Lacontroverse repose, entre autres, sur ladifficulté
a extrapoler, a la France, les résultats issus de ces
études anglo-saxonnes et ce, pour deux principales
raisons : les caractéristiques des popul ations étudiées
sont trés différentes de celles de la France (age, et
Indice de Masse Corporelle notamment) ; les molécules
disponibles en France et prises par la grande majorité
des femmes sous THS ne sont pas évaluées dans ces
études.

L' état de I'art des études intégrant ces particula
rismes a la francaise et le relationnel entre THS et
cancer du sein est le suivant: |'étude européenne
WISDOW (méthodologiquement comparable a la
WHI) utilisant des molécules « européennes » dont
les résultats étaient trés attendus, a été interrompue
par manque de volontaires suite a |I'arrét prématuré
de laWHI ; nous ne disposons pas en France, malgré
I’ existence de registre de cancer (FRANCIM notam-
ment) de données directes concernant |I’incidence et/
ou la prévalence du cancer du sein, spécifiquement
chez lafemme ménopausée, qu’ elle soit traitée ou non
et permettant notamment de servir de base de réfé-
rence ; les seules données sur I’ incidence et/ou la pré-
valence du cancer du sein disponibles en France, sont
présentées par tranche d’ &ge sans précision sur le sta-
tut ménopausique et la prise (actuelle ou passee) ou
non d'un THS [5-7] ; trés récemment, la publication
de Fournier et al. [8] sur les premiers résultats de la
cohorte E3N a apporté des éléments tout a fait inté-
ressants, laissant subodorer que le risque de cancer du
sein vis-avis du THS serait trés dépendant du type
de progestatif utilisé (notamment progestérone natu-
relle versus progestatif synthétique).

A I'heure actuelle, selon les données de I’ étude
WHI [2] on estime que pour 1 000 femmes sous pla-
cebo, environ 16 cas de cancer du sein invasifs seront
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diagnostiqués en 5ans de suivi et que, pour
1000 femmes utilisant une association cestrogene/
progestatif, le nombre de cas supplémentaires serait,
selon lameilleure estimation de 4, pour 5 ans d' utili-
sation (Monographie Vidal 2004).

Toutefois, le manque de données propres alasitua-
tion frangaise demeure un sujet sensible et préoccu-
pant pour la majorité des gynécologues cliniciens et
prescripteurs de THS. La prescription de THS actuel-
lement en France devrait, a priori, S appuyer sur les
récentes recommandations de I' AFSSAPS [9].

C'est dans ce contexte que I'enquéte MISSION
(Ménopause : rlSque de cancer du Seln, mOrbidité et
prévaleNce) a été mise en place depuis le 5janvier
2004, en collaboration avec la Fédération Nationale
des Colleges de Gynécologie Médicale (FNCGM)), et
sous I'égide d'un Centre Collaborateur de I'OMS
(Organisation Mondiale de la Santé) pour les aspects
de Santé Publique des affections rhumatismales et de
I’ ostéoporose, afin de contribuer a combler ce man-
gue de données propres a la situation francaise, en
répondant a un double objectif :

— d'une part, déterminer la prévalence en France
du cancer du sein, chez la femme ménopausee suivie
par un gynécologue et traitée par THS ou non, notam-
ment en fonction de la durée d' utilisation et du type
de ce THS (objectif principa) ;

— d'autre part, déterminer la prévalence en France
de lamorbidité hors cancer du sein (fractures de type
ostéoporotique, infarctus du myocarde, accident vas-
culaire cérébral, phlébite, embolie pulmonaire,
lithiase vésiculaire, incontinence urinaire, autres can-
cers, autres événements...) chez la femme ménopau-
sée suivie par un gynécologue et traitée par THS ou
non, notamment en fonction de la durée d' utilisation
et du type du THS (objectif secondaire).

Dans un second temps, |’ enquéte MISSION aura
pour objectif, sur la cohorte de femmes ménopausées
constituée, de déterminer I’incidence des différentes
pathologies sus-citées.

Cet article a pour ambition de détailler et d’expli-
guer la méthodol ogie de cette enquéte prospective de
grande envergure.

M PATIENTES ET METHODE
La Fédération Nationale des Colléges de Gynéco-
logie Médicale (FNCGM), créée en janvier 1984,

comprend actuellement 2035 adhérents répartis en
11 colleges (Bordeaux et Sud-Ouest, Centre et Val-
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de-Loire, Lorraine et régions Est, Marseille-Pro-
vence, Midi, Nord, Normandie, Ouest, Paris — Ile-
de-France, Rhone-Alpes, Sud-Est).

Huit cent vingt-cing gynécologues appartenant
prioritairement & I’un des colléges sus-cités, se sont
portés volontaires bénévoles pour participer a cette
enguéte et au recrutement des patientes. Ce nombre
total de gynécologues a été ventilé en fonction de la
taille initiale du collége, elle-méme dépendante de la
taille delarégion, afin de garantir une représentativité
nationale dans le mode de recrutement (tableau I).

Chague gynécologue doit recruter 8 cas patientes
(4 cas traités et 4 cas non traités), ce qui porte, en
considérant les 825 investigateurs, a6 600 (3 300 cas
traités et 3 300 cas non traités) le total de cas patientes
arecruter.

Ce nombre de sujets requis S appuie sur les regles
calculatoires suivantes: risqgue de 1 espéce:
a =0,05; risque de 2° espece : 3 = 0,05 ; puissance:
1- B =0, 95 (soit 95 %) ; valeur de gen hypothése uni-
latérale: @ =(Z, —Z, ) =3,290 ; SMR (Standardi-
zed Morbidity Ratio) a 5 ans estimé selon Nelson et

al. [10] = 1,4 ; calcul de E (nombre de cas attendus) :
2

E = @
AL(JSMR) - 1]
cancer du sein chez la femme dans la population
générale dans latranche d' &ge 45-64 ans[5] : | = 250
/100 000 ; soit R le recul moyen fixé a5 ans pour cha

; estimation de I’incidence du

Tableau |  Répartition des gynécologues investigateurs par
college de la FNCGM.
Distribution of the gynaecologist investigations by
FNCGM college.
Collége Nombrepg;acggilnézc;ologues

Bordeaux et Sud-Ouest 93

Centre et Val-de-Loire 40

Lorraine et Régions Est 48

Marseille — Provence 62

Midi 73

Nord 62

Normandie 75

Ouest 82

Paris — lle-de-France 193

Rhoéne-Alpes 62

Sud-Est 35

Total 825
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que patiente incluse, le nombre total théorique de sujets

ainclureest :N = 1—{%—1 = 6 448,80. Lerecrutement des

cas patientes pour chague médecin investigateur repose
sur un double déa (fig. 1) : le premier correspond au
tirage au sort du «jour d'inclusion»: il y aainsi, par
médecin, 4 « jours d’'inclusion » castraités et 4 « jours
d'inclusion » cas non traités. Ce tirage au sort des
«jours d'inclusion » n'est pas stratifié sur le mois, ni
sur lesjours de lasemaine, ni sur I’ activité en terme de
volume de consultation du gynécologue; le deuxieme
correspond a la sélection de la patiente proprement
dite: il repose par « jour d'inclusion » sur une suite de
10 lettres aphabétiques tirées au sort; le «jour
d’inclusion » le médecin inclut la premiére patiente
«cas» dont le nom usuel (marital ou de jeune fille)
commence par une de ces lettres en respectant leur
ordre de classement. En cas« d'inclusion blanche »i.e.
aucun recrutement possible dii aux contraintes impo-
sées, des couples « jour inclusion-lettre al phabétique »
supplémentaires sont fournis au fur et a mesure, au
médecin. En pratique chaque médecin a, en sa posses-
sion, une liste de randomisation comportant le jour
d’'inclusion et la liste déatoire des lettres aphabéti-
ques. Pour chaque jour d'inclusion, le médecin doit
inclure la premiére patiente de la journée dont le nhom
usuel commence par lapremiérelettre delasérie alpha
bétique. S aucune patiente ne correspond aux critéres,
il doit inclure la premiére patiente de la journée dont
le nom commence par la deuxieme lettre de la série
alphabétique et ains de suite... Une liste de secours
est disponible et n’est & utiliser que lorsgue lalisteini-
tiale n’a pu étre respectée (absence du médecin, pas de
patiente correspondant aux critéres d’'inclusion...).

Pour étre incluse, une patiente « cas traité » doit
répondre aux critéres suivants: étre meénopausee
naturellement (diagnostic porté sur I’ existence chez
une femme de 45 ans ou plus d' une aménorrhée supé-
rieure ou égale a 12 mois et/ou I’ existence de 3 tests
au progestatif négatifs) ou chirurgicalement ; étre
traitée actuellement ou avoir été traitée par THS
(celui-ci ayant été arrété depuis moins de 5 ans) quelle
gue soit |’ antériorité de ce traitement, a condition que
celui-ci soit ou ait été : — pour I’ cestrogene : de type
asstradiol par voie orale ou cutanée, — pour le pro-
gestatif associé le cas échéant : de la progestérone
naturelle et assimilés ou I'un des dérivés de la 17—
OH, de la 17-méthyl ou de la 19-nor-progestérone —
soit des dérivés prégnanes (a I’ exception de spéciali-
tés contenant du médroxyprogestérone acétate) ou
nor-prégnanes.

© MASSON, Paris, 2005.



Nom : xxx  Prénom : xxx
Code postal : xxxx

Période:
Début : 12/1/2004

Numéro de centre: xxx

Fin : 13/3/2004

Exclusion :

lundis, vendredis, samedis, dimanches et jours fériés

Liste Principale:

Numéro de cas Jour d’inclusion Série alphabétique aléatoire * | Type de cas
1 14/01/2004 SVCPTGDQRB Non-Traitée
2 15/01/2004 EZVOMBHRNY Non-Traitée
3 21/01/2004 BUIDYCLSAJ Non-Traitée
4 22/01/2004 AZOWPICGLE Traitée
5 29/01/2004 DUPOZQSGKC Traitée
6 04/02/2004 XMUFSYVEDP Non-Traitée
7 11/02/2004 MXDUGEWATQ Traitée
8 18/02/2004 WDZQVAEGUR Traitée

Listede secours:

La liste de secours n'est a utiliser que lorsque la liste initiale n'a pu étre respectée (absence,

pas de patiente correspondant aux criteres...). |l faut alors prendre le type de cas (Traitée, Non

Traitée) correspondant au jour mangué.

Numéro de cas Jour d’inclusion Série alphabétique aléatoire * | Type de cas
9 25/02/2004 VPZQKDTEWN Traitée
10 26/02/2004 NXDHBLKFWZ Non-Traitée
11 03/03/2004 QYOGBKHVUE Traitée
12 11/03/2004 ZOKJLWGDMY Non-Traitée

Pour chaque jour d’'inclusion, inclure la premiére patiente de la journée dont le nom

usuel commence par la premiére lettre de la série alphabétique. Si aucune patiente ne

correspond aux criteres, inclure la premiére patiente de la journée dont le nom commence par

ladeuxiéme lettre de la série a phabétique et ainsi de suite...

Figure 1 Exemple de liste de randomisation.
Example of the randomization list.
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Pour étreincluse, une patiente « cas non traité » doit
répondre aux mémes critéres que pour les patientes
« cas traité » concernant le statut de ménopause ; en
revanche, elle doit, soit ne jamais avoir pris de THS,
soit I'avoir arrété depuis au moins 5 ans et ce, quel
gue soit son type et la durée de la prise.

Pour chacun de ces 2 cas, le médecin investigateur
doit relever au cours d’un interrogatoire smple et a
I"aide d'un cahier d’ observation dupliqué, respectant
I’anonymat des patientes: des données anamnes-
tiques et cliniques et des éventuedls événements sans
aucune limite d antériorité par rapport a I’ ancienneté
de la ménopause et du traitement hormona (le cas
échéant) : cancer du sein, fractures de type ostéopo-
rotique, infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral, phlébite, embolie pulmonaire, lithiase vési-
culaire, incontinence urinaire, autres cancers, autres
événements. Le recueil de ces événements se fait his-
toriquement sur dossier ou prospectivement s'il est un
des motifs de consultation (recueil de cas prévalents
et/ou incidents).

Le plan d’ analyse statistique prévisionnel est le
suivant — en analyse descriptive: caractéristiques
des patientesincluses dans cette enquéte ; taux de pré-
valence (et d’incidence annuelle et cumulée) des évé-
nements considérés dans cette enquéte (cancer du sein
et autres événements morbides) par grande catégorie
(THS ou non) ; ventilation de ces taux en fonction du
type de THS (selon la voie et le schéma d’ adminis-
tration, et le progestatif regu), de la durée du THS et
des caractéristiques patientes ; — en analyse inféren-
tielle : comparaison destaux de prévalence (et d’inci-
dence annuelle et cumul ée) des différents événements
considérés en fonction des différentes catégories de
regroupement (THS ou non, type de THS, durée du
THS, caractéristiques patientes...).

Tout médecin investigateur a la possibilité de ren-
trer en contact avec le promoteur par I'intermédiaire
soit d’un numéro vert (0 800 91 25 99) soit par email
(contact@enquetemission.com). Un site internet
(www.etudemission.com) est également mis a leur
disposition pour connaitre, entre autres, I’ état d’ avan-
cement de cette enquéte.

Des actions de contréle sont prévues dans le cadre
du systeme d assurance qualité pour vérifier que les
exigences de qualité de I’enquéte sont respectées et
des audits internes seront effectués par I'Unité
d’ Assurance Qualité du promoteur de cette enquéte.

Enfin, un comité de surveillance et d’ é&hique, dont
le réle est d'assurer le suivi de cette enquéte et d’en
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garantir la validité éhique et scientifique, a été mis
en place’.

W DISCUSSION

L’ état de |’ art sur larelation entre le risque de can-
cer du sein chez la femme ménopausée et le THS de
la ménopause peut étre chronologiguement résumé
ans :

— plus d'une soixantaine d’ é&udes observationnelles
ont été publiées avec des résultats contradictoires ;

— la méta-analyse d’' Oxford [4] utilisant plus de
90 % des études publiées sur ce théme depuis 1997
(15 études de cohortes et 36 études cas-témoins soit
un total de 53 000 cancers du sein invasifs) a permis
de conclure notamment que |’ utilisation d'un THS par
rapport aun groupe témoin se traduisait significative-
ment par 2 cancers du sein supplémentaires pour une
prise pendant 5ans de ce traitement [RR(Risgue
Relatif) = 1,2], 6 pour 10 ans (RR=1,6) et 12 pour
15ans(RR=2,2).

Quatre récentes études d’ intervention sur lesrisques
du THS ont pu apporter des éléments supplémentaires
sur ce relationnel entre THS et cancer du sein :

— I"étude HERS [11] a mis en évidence une aug-
mentation non significative du risgue de cancer du
sein chez des femmes ayant recu une association
osstro-progestative . comparativement  au  placebo
(RR=1,38, Indice de Confiance a 95% =0,82 —
2,31);

— I"étude WEST [12] a étudié I’ effet des osstro-
génes seuls comparativement au placebo. 5 cancers
ont été relevés dans les 2 groupes lors des 2,8 ans de
suivi ;

— I"éude PEPI [13] [875 femmes ménopausees
randomisées entre placebo, oestrogénes conjuguées
équins (ECE) + médroxyprogestérone acétate (MPA)
ou ECE + progestérone micronisée] n'a pas montré
entre les groupes, de différence en terme de risque de
cancer du sein;

— I"étude WHI [2], étude randomisée en double
aveugle contre placebo menée chez 16 000 femmes
ménopausées a montré dans le groupe traité (associa-
tion ECE + MPA), comparativement au groupe pla-
cebo un RR vis-avis du cancer du sein de 1,06
(1C95 = 0,81-1,38) pour des durées d' utilisation infé-

* Constitution du Comité d’Ethique et de Surveillance :

Coordinateur : Pr Pierre Mares, CHU Hopital Caremeau (Nimes). Collége
d’experts : Dr Marc Espie, Hépital Saint-Louis (Paris 10) ; Pr Thierry Mau-
delonde, Laboratoire de Biologie Cellulaire, CHU Hopital Arnaud-de-
Villeuneuve (Montpellier) ; Pr Claude Sureau, Institut Théramex (Paris 16).
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rieure a5 ans et de 2,13 (1C95 = 1,15-3,94) pour des
durées d'utilisation supérieure ou égale a 5ans et
inférieure a 10 ans.

Depuis la WHI, de nombreuses publications sur ce
sujet ont vu le jour et notamment :

— laméta-analyse de Béral et al. [14] qui va dans
le méme sens que la WHI avec un RR de cancer du
sein sous THS estimé a 1,27 ;

— la méta-analyse de Nelson et al. [10] qui a
estimé ce RR en fonction de la durée de prise totale
d'un THS: pour une durée exacte de 5 ans de prise
le RR se situe entre 1,21 et 1,40, pour une durée de
plus de 5 ans ce RR est compris entre 1,23 et 1,35. 1l
n'y a pas d augmentation de ce RR pour une durée
de prise d'un THS inférieure a5 ans;

— |"étude de Olsson et al. [15] de type observa-
tionnel, dont les conclusions ont relaté que le THS
osstroprogestatif  combiné continu  augmentait de
maniére significative le risgue de cancer du sein au-
delade 4 ans d' utilisation, par rapport al’ absence de
traitement (ceci n'éant pas observé avec le THS
séquentiel) ;

— I"étude castémoin MWS (Million Women
Study) [3] de type observationnel, ol les auteurs ont
observé que I'incidence du cancer du sein était aug-
mentée chez les utilisatrices actuellesde THS avec un
effet durée et ce, plus avec |I'association d'un osstro-
géneet d un progestatif quelorsd' utilisation d’ asstro-
genes seuls;

— I"étude rétrospective de B. de Ligniéres et al.
[16] menée sur 3 175 femmes ménopausées dont les
conclusions sont peu extrapolables compte-tenu d'un
biais de sélection important (recrutement sur un seul
centre et uniquement hospitalier) et de I’étude du
THS par voie cutanée uniquement, mais qui laisse
suggérer que le risque relatif de cancer du sein est
proche de 1 avec ce type de traitement lors d' un suivi
de8,9ans;

— récemment, les résultats finaux du bras oestro-
génes seuls (ECE) de I’ é&ude WHI [17] ont révélé de
nouvelles contradictions: il n'a été observé aucune
augmentation du risque de cancer du sein dans le
groupe ECE comparativement au placebo, voire une
tendance non significative a la baisse du nombre de
cancers du sein, dans le groupe traité ;

— enfin, la trés récente publication de Fournier et
al. [8], sur la cohorte E3N a principalement montré :

— une |égére augmentation significative du RR du
cancer du sein chez les utilisatrices de THS (quel que
soit letype) (RR=1,2) ;
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— une absence d’ augmentation significative de ce
RR chez les femmes sous aoestrogenes seuls
(RR =1,1) ou sous association cestrogéne (cutané) et
progestérone micronisée (RR =0,9) ;

— une légére augmentation de ce risque chez les
femmes sous osstrogénes et progestatifs synthétiques
(RR = 1,4), sans cependant distinguer les progestatifs
synthétiques entre eux.

L’ objectif de I'enquéte MISSION est prioritaire-
ment de faire un état des lieux de la morbidité de la
femme ménopausée avec ou sans THS pour contri-
buer a combler le manque de données cliniques
propres a la situation frangaise et c’'est la seule en
France qui pourra étre en mesure de fournir des don-
nées directes, précises (car une stratification, notam-
ment sur le type, la durée du THS, sera possible) et
sur un échantillon dont la représentativité, a priori,
peut étre jugée satisfaisante.

Le déroulement de cette enquéte a été dicté par des
principes aliant a la fois des criteres de rationnel
scientifique, des critéres méthodologiques propres
aux enquétes épidémiologiques et des critéres de fai-
sabilité et de codt.

La constitution d’ un réseau de médecins investiga-
teurs volontaires répartis équitablement sur toute la
France n’est pas simple. Nous avons donc opté pour
une collaboration avec la Fédération Nationale des
Colleges de Gynécologie Médicale (FNCGM) pour
plusieurs raisons : leur structure organisationnelle au
niveau national intéressant la presque totalité des
régions de France; leur mode de fonctionnement,
avec a la téte de chague college un président et des
réunions réguliéres de chacun des membres, nous per-
mettant un échange de flux d’information.

Levolontariat reposant sur le bénévolat est une des
clefs du caractére éthique de cette enquéte car il n'y
a aucun incitatif direct pour y participer. Certes,
comme toute procédure faisant appel au volontariat,
la notion de représentativité de I'échantillon des
investigateurs peut étre discutée. La situation « gold
standard » pour contrecarrer cette entorse méthodolo-
gique aurait été de tirer au sort les médecins gynéco-
logues et de leur proposer de participer bénévolement
a cette enquéte, puis de démontrer dans un deuxieme
temps que les volontaires ayant voulu participer
n' étaient pas différents de ceux qui avaient refuse de
participer a cette enquéte apres leur tirage au sort.
Ceci, bien que conceptuellement trés intéressant,
n'est ni réalisable, ni déontologique.

Par ailleurs, il est certain qu’ une des critiques qui
sera, atort ou araison, faite a cette étude est le recru-
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tement par des gynécologues, praticiens de ville, dont
On peut supposer au moins dans certaines villes, laten-
dance a ne pas suivre éventuellement leurs patientes
atteintes de cancer du sein. La prévalence et I'inci-
dence du cancer du sein peuvent étre effectivement
sous-évaluées par rapport a la population générale,
mais, compte tenu du fait que le mode de recrutement
est le méme pour les « cas traités » et les « cas non-
traités », cette tendance n’aura aucune action sur
I” évaluation du sur risgue potentiel attribuable notam-
ment au THS. Une autre critique sur le mode de recru-
tement est possible : le nombre de cancers du sein
dans le groupe non-traité peut étre artificiellement
supérieur a celui du groupe traité, compte tenu du fait
gue le cancer du sein est une contre-indication abso-
lue au THS. Mais, cet effet peut étre supposé comme
faible pour la raison évoquée plus haut, du fait du
recrutement par des gynécologues de ville qui ne
suivent pas forcément les femmes ménopausées
atteintes d’un cancer du sein. De plus, lors de lacom-
paraison des deux groupes en termes de prévalence
du cancer du sein, les femmes du groupe non-traité
ayant un antécédent de cancer du sein avant ou apres
la ménopause seront exclues de I'analyse. D’une
maniéere plus générale, gommer totalement ce genre
de biais de sélection est en pratique trés difficile. En
effet, centre anti-cancéreux, centre de mammogra
phie, CHU... sont autant de lieux facilitant le recru-
tement mais représentant chacun un biais de
sélection. Méme dans la WHI [2] (appel au volonta
riat par mailing direct et pour lequel d'ailleurs, la
démonstration de la non-différence vis-a&vis du can-
cer du sein, des volontaires tirés au sort par rapport
aux non-volontaires, fait défaut) et la MWS [3] (ou
les femmes fréguentaient un centre de dépistage
mammographique) ces aspects de biais de sélection
n’ont pas pu étre évités.

Tel qu’ est construit le protocole de I’ enquéte MIS-
SION et notamment gréce a |I’approche historico-
prospective, les cas prévalents relevés seront docu-
mentés dans le temps (date de début du traitement,
date d'apparition de la maladie, date de la méno-
pause). L’unité de mesure « personne-temps », pre-
nant en compte le nombre de personnes atteintes par
la maladie et la durée d’exposition a un facteur de
risque supposé, sera donc possible a calculer.

La vision pragmatique prise en compte dans cette
enquéte est un éément important dans I’ évaluation
d'un risque lié a la prescription d’une thérapeutique
donnée. En effet, lavision explicative et I’ attribution
randomisée d'un traitement dans cette évaluation ne
peut pas étre le reflet de laréalité car I'art de la pres-
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cription s appuie toujours sur une estimation, de la
part du prescripteur, de la balance bénéfice/risque de
cette prescription pour un patient donné. Ainsi, dans
la WHI [2], I"approche explicative randomisée bien
gu’intellectuellement rassurante car normalisante, ne
prend pas en compte cette dimension et des patientes
qui du fait de la randomisation ont regu un THS
n'auraient pas été forcément candidates a ce traite-
ment lors d’ une prescription rationnelle car asympto-
matiques par exemple. Enfin, notre méthodologie
pragmatique nous met a |’ abri des éventuelles diffi-
cultés de recrutement de patientes comme on apu le
constater dans I’ approche explicative randomisée de
la WISDOW, suite a la publication des premiers
résultats de la WHI [2].

Le cacul du nombre de sujets nécessaires tient
compte de ladifférence defréguence vis-a-vis du can-
cer du sein selon la prise ou non de THS par I'inter-
meédiairedu SMR qui, a5 ansd’ exposition, est estimé
al,4 selon Nelson et al. [10]. Le choix de cette réfé-
rence a été motivé par la nature de cette publication :
scientific review et par |’ absence de données propres
ala situation francaise. Le risgue de 1 espece a été
fixé a5 % conformément aux standards requis en sta-
tistiques déductives. Le risgue de 2° espéce a été fixé
a 5% et permet d assurer aux tests statistiques une
puissance importante. Lerecul R aétéfixéas anscar
il semblerait que cela soit une durée d’ exposition cri-
tique charniére en matiére de risque attribuable au
THS vis-avis du cancer du sein.

Un éventuel biais de recrutement est contrélé par
une procédure detirage au sort a2 niveaux, procédure
qui est rigoureusement identique dans son application
pour les 2 groupes. Toutefois notre procédure de
tirage au sort n'apas pris en compte a priori lanotion
d activité du médecin au sens nombre de consultation
de femmes ménopausées ce qui effectivement peut
étre considéré comme un biais de représentativité.
Nous minimiserons ce biais a posteriori, au cours de
I’analyse, par une pondération par I’ activité du gyné-
cologue au cours de la période de recrutement.

Le choix des traitements étudiés a été motivé par
le contexte et |’état de I'art scientifique a ce sujet.
Nous nous sommes centrés sur les THS « a la fran-
caise» i.e. ceux les plus prescrits en France et non
étudiés par laWHI [2] et laMWS [3], ou non distin-
gués par leurs propriétés pharmacol ogiques, en ce qui
concerne les progestatifs, dans le cadre de I’ étude
E3N [8].

Le questionnaire prend en compte |es caractéristiques
socio-démographiques de la patiente, les données de

© MASSON, Paris, 2005.



I’ examen clinique, les antécédents médicaux et gyné-
cologiques, etc. Les facteurs dits de « confusion »
vis-avis du risque du cancer du sein, sont relevés
dans le questionnaire de facon identique dans les
2 groupes pour une prise en compte, dans |’ analyse
en tant que variables d’ appariement, lors de I’ estima-
tion du risgue relatif.

Afin de garantir a cette enquéte des modalités de
«bonne pratique », nous avons NOMmMeé un comité
d’ éthique et de surveillance chargé d assurer le suivi
de cette enquéte et d' en garantir la validité éthique et
scientifique. Ce comité est composé de médecins
indépendants, chacun excellant dans un domaine
propre lui permettant au mieux de juger cette enquéte.

W CONCLUSION

A I’ heure actuelle, lasituation en France sur lerela-
tionnel entre THS et cancer du sein, reste floue. La
récente publication de la cohorte E3N vient renforcer
I"idée qu’il existe bien un particularisme « a la fran-
caise » notamment par rapport aux molécules utili-
sées et enfonce le clou de ce qui a fait la genése de
MISSION, a savoir : les études anglo-saxonnes sont
peu extrapolables a la situation frangaise. Les pre-
miers résultats de cette enquéte MISSION, menée en
collaboration avec la FNCGM, sont attendus avec
impatience et devraient aler probablement dans le
méme sens que les premieres conclusions de I’ é&ude
E3N, avec toutefois la possibilité de distinguer les
progestatifs synthétiques selon leurs propriétés phar-
macol ogiques.
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