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Risques hormonaux endogènes : de quoi parle-t-on ?



Broekmans F, Hum. Reprod. Update 2006

Risques hormonaux endogènes : évolution au cours de la vie

Collaborative Group on Hormonal Factors in 
Breast Cancer  Lancet 2012



Durée de l’imprégnation estrogénique 
Age de la ménarche – âge de la ménopause

• Pour chaque année de ménarche plus précoce
• RR 1,050 (95% CI 1·044–1·057;p<0·0001)

• Pour chaque année de ménopause plus tardive
• RR 1,029 (96 CI 1·025–1·032; p<0·0001)

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer  Lancet 2012

Méta-analyse 117 études : 118 964 femmes avec K sein – 306 091 sans cancer – exclusion des femmes ayant pris THM   

Ménarche Ménopause



• Facteurs associés à une ménarche plus précoce (<12 ans) (en comparaison avec JF réglées à 12-13 ans)

• Cohorte année de naissance
• Jeune âge de la maman (teenage)
• Aînée de la fratrie

• Petit poids de naissance

• Expositions prénatales
• Tabagisme maternel
• Diabète pré-existant à la G / diabète gestationnel
• Hypertension associée à la G
• Exposition DES
• Exposition perturbateurs endocriniens : di-(2-ethylhexyl) phthalate 

Subramanian A Euj J Endocrinol 2021 – Hart R, Reprod uction 2014 – Aluridsen L, Fertil Steril 2018 - D’Aloisio, Epidemiology 2013

Durée de l’imprégnation estrogénique 
Facteurs impactant l’âge de la ménarche 



Facteurs associés à un âge de ménopause ≥52 ans

Durée de l’imprégnation estrogénique 
Facteurs impactant l’âge de la ménopause 

• Génétique / hérédité

• Auto-immunité

• SOPK : ménopause + tardive

• Iatrogènes : 
• Chirurgies ovariennes, drilling ovarien
• Chimiothérapie

• Tabagisme
Arinkan SA, J Obstet Gynecol, Res 2021 – Fenton A Climacteric 2015 

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer  
Lancet 2012

Pertinence ? 

Facteurs associés à un âge de ménopause plus précoce



Tin Tin S, Br J Can 2021

Hormones endogènes en période pré-ménopausique



Hormones endogènes en période pré-ménopausique

• Taux hormonaux x2 et risque de K sein (ORs) 
(Méta-analyse de 7 études prospectives (dont NHS, EPIC) Lancet Oncol 2013)

• Estradiol :  1.19 (95% CI 1.06–1.35) phase folliculaire et péri-
ovulatoire

• Estrone 1.27 (1.05–1.54) 
• Androstenedione 1.30 (1.10–1.55) 
• sDHEA 1.17 (1.04–1.32) 
• Testostérone totale 1.18 (1.03–1.35)
• Testostérone libre 1.08 (0,97-1,21) (mais impact après ajustement 

sur BMI et facteurs reproductifs)
• Pas d’impact du taux de progestérone en phase lutéale 

• Impact SHBG ? 
• Taux SHBGx2 : RR 0,82 (0,70-0,95)

• Données de biobanque UK 30.000 femmes pré-ménopausées Br J Can 2021

• Pas d’impact des taux de stéroides, ni SHBG

Endogenous Hormones and Breast Cancer Collaborative Group , Lancet Oncol 2013 -  Walker K, Br J Cancer 2011 - Tin Tin S, Br J 
Can 2021



Hormones endogènes en période post-ménopausique

• Ajouts taux hormonaux et en particulier Estrone sulfate, testosterone, and prolactin améliorent précision score Gail y compris pour cancer 
ER-

• Si ER+ : ajout SHBG en +

Tworoger SS, JCO 2014 – Zhang X, PloSMed 2018



Cross-sectional analyses of breast cancer risk factors and circulating hormone concentrations in more than 6000 postmenopausal women controls in 13 prospective studies

Endogenous Hormones and Breast Cancer Collaborative Group, Br J Cancer 2011

Tabac > 15 cig/j 

↗ taux E2, E2 libre, estrone, 
Testo totale, testo libre, 
delta4, SDHA

Hormones endogènes en période post-ménopausique : 
modulation 

Ménopause naturelle / chirurgicaleEvolution des taux hormonaux selon l’âge Tabac



Europe

Asie US

BMI et risque de cancer en pré-ménopause

Europe

Asie US

Pas de THM

ER+

BMI et risque de cancer en post-ménopause

Chen, BMC Pub Health 2017

Modulation des taux hormonaux endogènes
Impact du BMI



• Pré-menopause :
• Taux E2 plus faible mais ↘ SHBG  E2 libre positivement associé au 

BMI
• ↗  estrone, DHEAS, testosterone, testosterone libre
• Plus d’anovulations : taux Progestérone ↘

• Post-ménopause : Aromatisation dans tissu gras en post –méno  
taux circulants esrogènes supérieurs
• Impact du BMI post-méno sur risque K sein atténué en cas de prise 

de THM

• Autres facteurs : 
• insulinorésistance, IGF1
• leptine, adipocytokines, MAP kinases
• Inflammation

Chen, BMC Pub Health 2017 - Yajer JD, NEJM 2006 – Pan H, Medicine 2018 – van den Brandt PA, Am J Epidemiol 2000

Impact du BMI

Collaborative Group on Hormonal Factors in 
Breast Cancer  Lancet 2012

Taux hormonaux en post-ménopause



• BMI 

• Impact de l’âge de la menarche : non

• Parité : pas de lien avec taux hormonaux

• Tabac : ↗ Androstenedione, DHEAS, testosterone et testosterone libre 

• Alcool: ↗ Androstenedione, DHEAS, testosterone et testosterone libre

Endogenous Hormones and Breast Cancer Collaborative Group , Lancet Oncol 2013 -  Walker K, Br J Cancer 2011 - Tin Tin S, Br 
J Can 2021

Hormones endogènes en période pré-ménopausique : 
modulation ? 



Hormones endogènes en période pré- et post-ménopausique : 
Impact de l’alcool

Endogenous Hormones and Breast Cancer Collaborative Group, Br J Cancer 2011 – Sierksma 2004 – Dorgan 2001 – Starek-Swiechowicz B, Pharmacol Rep 2022

Préménopause 
Essai clinique :Ingestion 40g alcool  pic E2 25 minutes après

Essais randomisés
Ingestion 30g alcool/j
 impact sDHEA sans impact sur E2 - Testo 



• Alimentation
• Consommation viande rouge : ↘ SHBG

• Forte consummation produits laitiers : ↗ E2 total et libre
• Consommation de graisses : ↗ sDHEA et Estrone
• Régime méditérannéen : metabolites urinaires estrogènes modifiés

• Activité physique 
• Impact y compris avant perte de poids

• ↗ SHBG
• ↘ estradiol et estrone
• Facteurs métaboliques : leptine, adiponectine, insuline
• Inflammation

Matthews CE, JCEM 2012 - Wiggs AG Front Enndocrinol 2021 – Nelson HK, Menopause 2016 – Meneu, J Gyn Obstet Gyn 2024 

Lifestyle : alimentation, activité physique et perte de poids

Wiggs AG Front Enndocrinol 2021



• Cohorte Dietary Intervention Study in Children de 1987 à 1998  IRM mammaire entre 25 et 29 ans 
mesure densité mammaire

• 117 femmes 

• Liens densité mammaire – taux DHEAs et SHBG en pré-menarche
• Pas de lien avec taux en most-ménarche

• Pas de lien avec taux d’ E2, Pg, Androstenedione, Testostérone  

• Production surrénalienne
• Adrenarche
• Métabolisé en androgènes / estrogènes
•  impact développement glande mammaire / densité future
• Interaction insulinorésistance  / IGF1

Hormones endogènes en période pré-pubère

Guercio G, JCEM 2006 – Jung 2015  Br Cancer Res



• Impact à court terme : 
• Profil hormonal unique : Taux élevés d’estrogènes, de progestérone et 

d’IGF1  prolifération 
• Risques cancers RH+ et RH- 

• Changements immunitaires.

• Post-partum : remodelage du tissu mammaire  environnement 
inflammatoire

• Impact à long terme : 
• Différentiation glandulaire - mécanisme d’involution mammaire
• Pas d’effet sur les taux hormonaux post-méno

Grossesse et allaitement : grossesses

Ruiz R, The Breast 2017 – Fortner RT, Br Can Res 2019 – Lambertini M Cancer Treat Rev 2016 - Endogenous Hormones and 
Breast Cancer Collaborative Group, Br J Cancer 2021 – Ness 2000



• Etude prospective norvégienne 1,7 million de femmes

• Suivi 20 – 74 ans

• Impacts de 
• Parité : oui / non
• Nombre de G

• Chaque G : -12% de risque de K post-méno
• Age à la première grossesse
• Age à chaque grossesse

Albrektsen, Br J Can 2005

Grossesse et allaitement : grossesses

Ruiz R, The Breast 2017 – Fortner RT, Br Can Res 2019 – Lambertini M Cancer Treat Rev 2016



• Allaitement : ever vs never : 
• SSR = 0,86 (IC95% 0,80-0,93) pour risque pré-méno
• SSR = 0,89 (IC95% 0,83-0,95) pour risque post-méno

• Allaitement exclusif  : ever vs never : SRR=0,72 (IC95% 0,58-0,90)

• Impact sur sur le risque de cancer RH-
• OR 0.90; 95% CI 0.82-0.99

• Mécanismes
• Aménorrhée par l’effet antigonadotrope de la Prolactine
• Modifications locales : métabolisme graisseux / glucose  Baisse 

insulinémie

• Différenciation glandulaire  impact sur densité mammaire
• Ocytocine : influence proliferation /  différenciation cellulaire
• Facteurs immunitaires

Grossesse et allaitement

Meta-analyse de 65 études 
Unar-Munguia M, J Hum Lact 2017

Unar-Munguia M, J Hum Lact 2017 -  - Islami FE, Ann Oncol 2015 - Obeagu EI, Medicine 2024



Take home messages

• Facteurs de risques faibles…?
• Mais 37% cancer du sein liés à des FDR 

évitables
• 15% alcool
• 8,4% surpoids / obésité
• 4,5% alimentation
• 4,4% tabac
• 3% activité physique
• 3% Allaitement 

IARC 
(cancers attribuables mode de vie et 
environnement en France en 2015)



Take home messages

Gyneco Pratique 2023

Age ménarche
Expositions in-utero

Age ménopause
BMI
Alcool

Exposition hormonale pré-pubère
Taux hormonaux pré- et post-méno

Tabac
Alcool
Alimentation
Activité physique

Grossesses, allaitement
Age 1è G, parité, allaitement


