Bernard Brunel 
  
Michel Humeau 
  
Claude Miro 
  
Luis Allieu 
  
Yves Canaud 
  
Bernard Jaffiol 
  
Claude Navarro 
  
Maurice Alric 
  
Robert Chaptal 
  
Paul-André Janbon 
  
Charles Navratil 
  
Henri Arnaud 
  
Bernard Ciurana 
  
Albert-Jean Janbon 
  
François Othoniel 
  
Jacques Asencio 
  
Gérard Clot 
  
Jacques Jarry 
  
Daniel Pages 
  
Michel Astruc 
  
Jacques Costa 
  
Pierre Jourdan 
  
Jacques Peguret 
  
Claude Aussilloux 
  
Charles D'athis 
  
Françoise Klein 
  
Bernard Pelissier 
  
Jacques Sommaire 
  
Charlotte Cassagne 
  
Martha Duraes 
  
Océane Massol 
  
Pierre Emmanuel Colombo 
  
Laure Delmond 
  
Marian Gutowski 
  
Nelly Firmin 
  
Séverine Guiu 
  
Claire Lemanski 
  
Mathias Neron 
  
ALBAT
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Context: Hormone therapy used in the treatment of breast cancer, could be responsible for pelvic floor disorders, by its anti-estrogenic action.

Objective:

The main objective of this study was to assess the prevalence of pelvic floor disorders in women treated with hormone therapy for localized breast cancer.

Methods: A comparative prospective study was conducted at the Montpellier Cancer Institute and the University Hospital of Montpellier. Women over 50 years of age, menopausal, not metastatic, who underwent surgery after June 2015 with hormone-sensitive or non-sensitive breast cancer could be included in 2 distinct groups: Hormone Therapy Group (HT+) or without Hormone Therapy Group (HT-). Patients answered two validated questionnaires: PFDI 20 and PFIQ7. The primary outcome was the presence of urinary incontinence (UI).

Results: 246 patients were included from June 2020 to June 2021. The prevalence of UI was higher in the HT+ group (57.93% vs 36.59%, OR 2.39 [95% CI:1.38-4.12], p = 0.002). The PFDI-20 score was higher in HT+ patients (28.13 vs 14.58, p< 0.001). The UI risk factors found in multivariate analysis were number of vaginal deliveries ≥ 2 (OR 2.16 [95% CI 1.22-3.80], p=0.007) and hormone therapy intake (OR 2.37 [95% CI 1.33-4.22], p=0.003). The impact on quality of life (PFIQ7 score) was greater in the HT+ group (cIRR 1.86; [95% CI: 1.21-2.85]; p= 0.004).

Conclusion:

This study found out an increase in urinary incontinence in patients followed for breast cancer and treated with hormone therapy which should lead to a specific treatment of these patients.
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COMMENTAIRE Résumé

Contexte : Par son action anti oestogénique, l'hormonothérapie utilisée dans le traitement du cancer du sein, pourrait être responsable de troubles de la statique pelvienne.

Objectif : L'objectif principal de cette étude était d'évaluer la prévalence des troubles de la statique pelvienne chez les femmes traitées par hormonothérapie pour un cancer du sein localisé. 

Méthodes

Texte introductif

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Son incidence augmente avec 58459 nouveaux cas en France en 2018, cependant sa mortalité diminue avec un taux de survie de 87% à 5 ans. [START_REF] Cowppli-Bony | Descriptive epidemiology of cancer in metropolitan France: Incidence, survival and prevalence][END_REF] Les options thérapeutiques sont la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie et l'hormonothérapie.

L'hormonothérapie est un des traitements majeurs des tumeurs hormono-sensibles avec une prescription réalisée dans environ 70% des cas de cancer du sein. Ce traitement est administré par voie orale pour une durée de 5 à 10 ans. [START_REF]ESMO Clinical Practice Guidelines | Early Breast Cancer | ESMO[END_REF] Il vise à bloquer la voie des oestrogènes impliquée dans la croissance tumorale.

Il existe deux types d'hormonothérapie : les inhibiteurs de l'aromatase, réservés aux femmes ménopausées, qui inhibent la synthèse des oestrogènes et les anti-oestrogènes de la famille des SERMs dont le Tamoxifène qui agissent en bloquant le récepteur aux oestrogènes par inhibition compétitive.

La privation d'oestrogène entraine l'apparition de l'état ménopausique ou l'aggravation des symptômes de la ménopause. L'hormonothérapie peut exacerber les symptômes existants (par exemple, bouffées de chaleur, prise de poids, symptômes vaginaux, affectation de la libido) chez les femmes qui sont déjà ménopausées et qui ont une tumeur exprimant les récepteurs hormonaux. [START_REF] Jones | Comparison of Menopausal Symptoms During the First Year of Adjuvant Therapy With Either Exemestane or Tamoxifen in Early Breast Cancer: Report of a Tamoxifen Exemestane Adjuvant Multicenter Trial Substudy[END_REF][START_REF] Baumgart | Urogenital disorders in women with adjuvant endocrine therapy after early breast cancer[END_REF] Ces symptômes sont des problèmes courants affectant la qualité de vie de nombreuses femmes. [START_REF] Fallowfield | Quality of life in the intergroup exemestane study: a randomized trial of exemestane versus continued tamoxifen after 2 to 3 years of tamoxifen in postmenopausal women with primary breast cancer[END_REF] La privation hormonale peut conduire à des symptômes uro génitaux. [START_REF] Traish | Role of Androgens in Female Genitourinary Tissue Structure and Function: Implications in the Genitourinary Syndrome of Menopause[END_REF] Les voies génito-urinaires féminines (vulve, vagin, voies urinaires inférieures et structures pelviennes de soutien) étant particulièrement sensibles aux effets des oestrogènes car riches en récepteurs. [START_REF] Kelley | Estrogen and its effect on vaginal atrophy in post-menopausal women[END_REF] Il y aurait donc une relation physiopathologique qui expliquerait que la carence en oestrogène entrainée par l'hormonothérapie pourrait être responsable de la survenue de trouble de la statique pelvienne. [START_REF] Iosif | Estrogen receptors in the human female lower uninary tract[END_REF] En effet la survenue de trouble de la statique pelvienne (TSP) est un problème fréquent de la femme, pouvant survenir à tout âge. [START_REF] Wu | Prevalence and Trends of Symptomatic Pelvic Floor Disorders in U.S. Women[END_REF][START_REF] Islam | Prevalence of symptomatic pelvic floor disorders in community-dwelling women in low and middle-income countries: a systematic review and meta-analysis[END_REF] Ces troubles incluent l'incontinence urinaire, d'effort ou par urgenturie, l'incontinence anale, le prolapsus génital.

Les facteurs de risque de TSP connus sont l'âge, les antécédents gynéco obstétricaux, les antécédents de chirurgie pelvienne ou irradiation pelvienne, les maladies neurologiques, l'obésité, la carence hormonale en oestrogène. [START_REF] Weintraub | Narrative review of the epidemiology, diagnosis and pathophysiology of pelvic organ prolapse[END_REF] La prévalence des TSP dans la population de cancers gynécologiques est plus élevée que dans la population féminine générale, ce fait n'a pas été étudié de manière approfondie chez les patientes atteintes d'un cancer du sein. [START_REF] Ramaseshan | Pelvic floor disorders in women with gynecologic malignancies: a systematic review[END_REF][START_REF] Rutledge | Pelvic floor disorders and sexual function in gynecologic cancer survivors: a cohort study[END_REF][START_REF] Neron | Impact of gynecologic cancer on pelvic floor disorder symptoms and quality of life: an observational study[END_REF] La sécheresse vaginale, l'irritation, les pertes vaginales et la dyspareunie sont des symptômes connus chez les patientes sous hormonothérapie. Cependant les symptômes urogénitaux n'ont pour le moment pas fait l'objet d'études approfondies chez les patientes atteintes de cancer du sein. [START_REF] Chin | Prevalence and severity of urogenital symptoms in postmenopausal women receiving endocrine therapy for breast cancer[END_REF][START_REF] Landi | Endocrine therapy and urogenital outcomes among women with a breast cancer diagnosis[END_REF] De plus, le lien potentiel entre le type histologique, les traitements oncologiques associés et l'incidence des troubles de la statique pelvienne n'est pas démontré.

Notre hypothèse est que l'hormonothérapie utilisée lors du traitement du cancer du sein hormono sensible peut être responsable de TSP.

Dans cette étude, nous nous proposons d'évaluer la prévalence des troubles de la statique pelvienne des femmes en cours d'hormonothérapie adjuvante pour un cancer du sein localisé et d'évaluer la qualité de vie globale chez ces patientes.

Introduction

Breast cancer is the most common cancer in women. Its incidence increases with 58,459 new cases in France in 2018, however its mortality decreases with a survival rate of 87% in 5 years. [START_REF] Cowppli-Bony | Descriptive epidemiology of cancer in metropolitan France: Incidence, survival and prevalence][END_REF] Therapeutic options include surgery, radiotherapy, chemotherapy and hormone therapy.

Hormone therapy is one of the major treatments for hormone-sensitive tumors with a prescription made in around 70% of breast cancer cases. This treatment is administered orally for a period of 5 to 10 years to reduce the risk of recurrence and death. [START_REF]ESMO Clinical Practice Guidelines | Early Breast Cancer | ESMO[END_REF] These different hormone therapies cause a hormonal imbalance with a significant anti-estrogenic action, either by blocking estrogen receptors (tamoxifen) or by inhibiting estrogen biosynthesis (aromatase inhibitors). The side effects of adjuvant endocrine therapy are due to estrogen deprivation, leading to menopause or worsening/exacerbating symptoms of menopause (hot flashes, weight gain, vaginal atrophy, affected libido) [START_REF] Jones | Comparison of Menopausal Symptoms During the First Year of Adjuvant Therapy With Either Exemestane or Tamoxifen in Early Breast Cancer: Report of a Tamoxifen Exemestane Adjuvant Multicenter Trial Substudy[END_REF][START_REF] Baumgart | Urogenital disorders in women with adjuvant endocrine therapy after early breast cancer[END_REF] and finally affecting the quality of life. [START_REF] Fallowfield | Quality of life in the intergroup exemestane study: a randomized trial of exemestane versus continued tamoxifen after 2 to 3 years of tamoxifen in postmenopausal women with primary breast cancer[END_REF] Estrogen are essential for vulvovaginal health. [START_REF] Traish | Role of Androgens in Female Genitourinary Tissue Structure and Function: Implications in the Genitourinary Syndrome of Menopause[END_REF] In fact the female genito-urinary tract is particularly sensitive to estrogen deprivation because of the presence of estrogen receptors in the vulva, vagina, pelvic floor musculature, endopelvic fascia, bladder, and urethra. [START_REF] Kelley | Estrogen and its effect on vaginal atrophy in post-menopausal women[END_REF] There is biological plausibility that estrogen deficiency contributes to the development of pelvic floor disorders (PFD), including urinary incontinence (UI), fecal incontinence (FI), and pelvic organ prolapse (POP). [START_REF] Iosif | Estrogen receptors in the human female lower uninary tract[END_REF] PFD symptoms are a common problem for women, which can occur at any age. 9,10 Their known risk factors include age, history of gynecology and obstetrics, history of pelvic surgery or pelvic irradiation, neurological disease, obesity, hormonal estrogen deficiency. [START_REF] Weintraub | Narrative review of the epidemiology, diagnosis and pathophysiology of pelvic organ prolapse[END_REF] The prevalence of PFD in the gynecologic cancer population is higher than in the general female population. This fact has not been extensively studied in patients with breast cancer. [START_REF] Ramaseshan | Pelvic floor disorders in women with gynecologic malignancies: a systematic review[END_REF][START_REF] Rutledge | Pelvic floor disorders and sexual function in gynecologic cancer survivors: a cohort study[END_REF][START_REF] Neron | Impact of gynecologic cancer on pelvic floor disorder symptoms and quality of life: an observational study[END_REF] Vaginal dryness, irritation, discharge, and dyspareunia are frequently reported adverse symptoms in clinical trials with adjuvant endocrine therapy, but urogenital symptoms have otherwise not been extensively studied in patients with breast cancer. [START_REF] Chin | Prevalence and severity of urogenital symptoms in postmenopausal women receiving endocrine therapy for breast cancer[END_REF][START_REF] Landi | Endocrine therapy and urogenital outcomes among women with a breast cancer diagnosis[END_REF] Moreover, the potential link between histologic subtypes, oncologic treatments and PFD incidence has not been demonstrated.

Our hypothesis is that estrogen deprivation caused by hormone therapy may be responsible for the occurrence of PFD.

The main objective of the present study was to evaluate the prevalence of PFD in patients treated by adjuvant hormone therapy (HT+) or not (HT-) through a self-questionnaire (PFDI-20).

The secondary objectives were (i) to evaluate the impact of PFD on quality of life through another self-questionnaire (PFIQ-7) (ii) and to evaluate the PFD risk factors in the entire cohort.

Materials and methods

Study design and participant:

This study is a bicentric prospective observational comparative study conducted in Montpellier Cancer Institute and in Montpellier University Hospital (France).

The target population of the study included patients over 50 years old, menopausal (defined as ≥ 12 months of amenorrhea after the last bleeding event or amenorrhea secondary to chemotherapy or amenorrhea secondary to ovarian ablation surgery or radiation therapy), in current follow up for invasive or in situ carcinoma, treated by surgery after June 2015 (mastectomy or conservative surgery), followed or not by radiotherapy and/or chemotherapy.

Two groups were compared:

-The first group was composed of patients followed for an invasive carcinoma expressing hormone receptors (estrogen and/or progesterone), and who had been receiving adjuvant hormone therapy (anastrozole, letrozole, exemestane, tamoxifen) for more than 6 months.

-The control group was composed of patients followed for an in situ carcinoma or hormone receptor negative breast cancer (not receiving hormone therapy).

Patients were identified as eligible during a follow-up consultation for their breast cancer with a referring physician (in radiotherapy, oncology or surgery) in Montpellier Cancer Institute or in Montpellier University Hospital.

Exclusion criteria were: patients with recurrent or metastatic cancer, patients with history of pelvic floor disorders surgery, history of pelvic floor disorders, pelvic irradiation treatment, pregnant and / or breastfeeding women. Also, patients unable or unwilling to fill in the questionnaires, whose regular monitoring is impossible, under tutelage, were excluded.

An information letter was presented to inform patients about the study and its modalities. The doctors responsible for including patients in this research explained to the patients the objectives and modalities of participation. At the end of this interview, after answering the patient's questions and if the latter accepts it, the patient was included in this study.

Due to the nature of the study, no signed informed consent was mandatory. Patients could, at any time, stop participating and oppose the use of their data for research without consequences or prejudice to their medical care. This research was approved by the Human Research Ethics Committee (CPP n° 20.04.28.74401 -2020/09/05).

Questionnaires and data:

The following questionnaires were given to the patient: PFDI-20 / PFIQ-7 (international self-questionnaires both validated in French) [START_REF] De Tayrac | Development of a linguistically validated French version of two short-form, condition-specific quality of life questionnaires for women with pelvic floor disorders (PFDI-20 and PFIQ-7)][END_REF] and a little questionnaire collecting information on smoking status, professional status, daily physical activity, parity, number of cesarean and vaginal delivery with or without instrumental help, maximal birth weight, presence of PFD before diagnosis of breast cancer.

The PFDI-20 is composed of 20 questions on urinary, digestive and pelvic prolapse symptoms.

Each question evaluates the absence of the symptom (0) or presence of the symptom (from 1-

"not at all" to 4-"a lot").

The PFIQ-7 is composed of seven questions that evaluate the impact of urinary symptoms, digestive symptoms and impact of genital prolapse on daily activities. It uses the same 4-point scale of frequency as the PFDI-20 questionnaire.

Some questions are used as stand-alone responses to assess specific urinary symptoms (question 16 for urge incontinence, question 17 for stress incontinence, and question 18 for incontinence).

The patients answered the questions only once time and then left the study.

Clinical data were collected in medical records. Then clinical data and responses to the questionnaires were anonymized and stored in a secure database (Data center of biometrics unit -Montpellier Cancer Institute)

Endpoints

Primary endpoint:

The presence of urinary incontinence was defined by the response yes to question 17 « Do you often leak urine when you cough, sneeze or laugh? » or to question 18 « Do you often have small urine leaks (a few drops)? » of PFDI 20 questionnaire.

Secondary endpoints:

-Estimation of pelvic symptoms scores (POPDI 6, UDI 6, CRADI8) according to the PFDI-20 questionnaire in the two groups HT+/HT-.

-Estimation of quality of life according to the PFIQ-7 questionnaire in the two groups HT+/HT-.

Statistical methods:

Sample Size:

Prevalence of urinary incontinence is about 20% in women over 50 years old in the general population. [START_REF] Colombage | Prevalence and impact of bladder and bowel disorders in women with breast cancer: A systematic review with meta-analysis[END_REF] We suppose a prevalence of 40 % with hormone therapy. A sample of 164 HT + patients will show a prevalence of 40% with an accuracy of +/-7.5%. A total of 246 patients (164 HT + and 82 HT-) will be necessary and will allow detection of a 20% difference between the 2 groups (20% vs 40% corresponding to an OR = 2.67) with a power of 90% and a bilateral alpha risk of 5%. The sample calculations were performed with nQuery v8.5.1.0 (Confidence interval for proportion using normal approximation (n large) and Sample size for Two-sample Chi-Squared test -Unequal's n).

Analysis:

Quantitative variables were described by number of observations (N), median with their 25th and 75th percentiles, minimum, and maximum, mean and standard deviation. Statistical comparisons were made by the Wilcoxon test for the comparison of distributions of quantitative variables.

Qualitative variables are expressed as frequencies with percentages and compared using the chisquare test (or Fisher exact test if the expected frequencies are less than 5). The investigation of the relationship between PFD and hormone therapy will be performed to a logistic regression model and expressed by the Relative Risk (RR) and its 95% confidence interval. Potential cofactors, especially variables associated with PFD incidence were taken into account. All parameters with a univariate p-value< 0. 

Urinary incontinence:

The prevalence of urinary incontinence was 57.93% in the HT + group and 36.59% in the HTgroup (OR 2.39; [95% CI: 1.38-4.12], p <0.002).

PFDI 20 (Fig 1)

The analysis of the PFDI-20 global score showed a significant difference between the HT+ group and control group (median score: 28.13 vs. 14.58, p <0.001). The POPDI6 (prolapse), CRADI8 (digestive) and UDI6 (urinary) sub-scores were also significantly higher in the HT + group (respectively: 4.17 vs 0, p = 0.004; 6.25 vs 3.13, p=0.011; 10.42 vs 4.17 p<0.001).

Looking into the details of the key stand-alone questions of the PFDI-20 questionnaire, they showed that prevalence of stress incontinence is increased in HT+ compared to control group (46.34% vs 23.17%, p <0.001). Urge incontinence wasn't significantly different between the two groups (46,95% vs 36.59 %, p = 0.122).

PFIQ 7 (Table 3)

For both groups the median PFIQ7 score was close to 0, the Wilcoxon test was therefore not applicable and the ZIMB model was used. Adjustment on potential confounding factors (age, BMI, parity, vaginal deliveries or cesarean sections) was performed by univariate and multivariate analyses using the ZINB model. The logistic part of the model was not significant in univariate and multivariate analysis. The negative binomial part of the model was significant in univariate and multivariate analysis (when PFIQ >0, the impact on quality of life of PFD was greater in HT+ group). Patients with hormone therapy have higher values for the PFIQ7 score in univariate analysis (cIRR: A multivariate analysis was performed using all predictive factors having a p-value<0.2* in univariate and the number of caesarean sections, which are known parameters in the literature. The variables retained for multivariate analysis were number of vaginal deliveries ≥ 2 (OR 2.16 [95% CI 1.22-3.80], p=0.007) and hormone therapy intake (OR 2.37 [95% CI 1.33-4.22], p=0.003).

Discussion

This prospective comparative study shows a correlation between the occurrence of pelvic floor disorders (especially urinary incontinence) and treatment by hormone therapy for a localized breast cancer. It is important to note that all patients included in our study had been taking hormone therapy for at least 6 months without interruption. In addition, they did not report pelvic floor disorders prior to the breast disease. Also, there was no difference between the two groups in the effect of chemotherapy on pelvic floor disorders. Therefore, the symptoms described are well related to the treatment given for breast cancer, here hormone therapy.

The strengths of our analysis include a larger sample size responding to questionnaires compared to previous study. [START_REF] Baumgart | Urogenital disorders in women with adjuvant endocrine therapy after early breast cancer[END_REF] Our study compared endocrine therapy users to other women with breast cancer who did not use endocrine therapy. The self-reported information collection was supplemented with information on the tumor, adjuvant treatment sequence, type and use of hormone therapy, from medical records. Questionnaires had been validated in general population. To limit selection bias, patients were successively included in consultation. Matching was not deemed useful because of the similarity between the groups. To account for any differences between HT-and HT+ groups, multivariate analyses were adjusted on potential confounding factors including age, BMI, number of births (vaginal or caesarean). The Pelvic Floor Distress Inventory-20 (PFDI-20) and the Pelvic Floor Impact Questionnaire (PFIQ-7) are validated questionnaires, easy to use, and recommended for use to evaluate the degree to which pelvic floor symptoms cause distress. [START_REF] De Tayrac | Development of a linguistically validated French version of two short-form, condition-specific quality of life questionnaires for women with pelvic floor disorders (PFDI-20 and PFIQ-7)][END_REF] To determine whether a statistically significant change is also clinically relevant, studies using questionnaires often use the description of the minimal clinically-important difference, also named the minimal important change (MIC). The MIC for the PFDI-20 was set at >13.5 points in a therapeutic intervention study. [START_REF] Wiegersma | Minimal important change in the pelvic floor distress inventory-20 among women opting for conservative prolapse treatment[END_REF] This threshold is very close to the difference of 13.55 points reported here, that could be considered significant and clinically relevant. Obviously, there is no study that could state a minimal intensity of symptoms as « significative» in general population. The presence of a complaint should be taken in consideration because the intensity of symptoms leading to a complaint can be very different from one woman to other. This study is in line with the results of a previous study on pelvic floor disorders in a female population with gynecological cancers. [START_REF] Neron | Impact of gynecologic cancer on pelvic floor disorder symptoms and quality of life: an observational study[END_REF] Pelvic floor symptoms (PFDI-20 questionnaire) were significantly worse in cancer survivors than in control women (score: 33.3 [95% CI 14.6-74.1] vs. 20 [95% CI 4.2-50.0], p=0.0003) with a MIC at 13.3 points. Two systematic reviews reported that urogenital symptoms occur in around 40% of breast cancer patients receiving endocrine therapy. [START_REF] Donovan | Urinary symptoms in breast cancer: a systematic review[END_REF][START_REF] Colombage | Prevalence and impact of bladder and bowel disorders in women with breast cancer: A systematic review with meta-analysis[END_REF] This prevalence is likely underestimated due to poor reporting of these symptoms partly because of the patient's perception and clinician embarrassment. A prospective study published in 2017 by Robinson and al. demonstrates for the first time an association between the use of anti aromatase and fecal incontinence, using validated questionnaires. [START_REF] Robinson | Aromatase Inhibitors Are Associated With Low Sexual Desire Causing Distress and Fecal Incontinence in Women: An Observational Study[END_REF] The principal limitation of our study was the assessment of quality of life. It was very difficult to evaluate it with PFIQ-7 questionnaire because it was very often equal to 0. If the patients were little or not symptomatic, the score was 0 and probably under estimated. In case they were symptomatic the score was very high. Despite, the use of ZIMB model allowed us to show a significant impact on quality of life.

From these results it is clear that patients with hormone therapy who have urinary incontinence required active screening during the follow up of their breast cancer. The use of questionnaires could easily be incorporated into the routine follow up of these patients. All physicians involved in the follow-up of breast cancer patients, medical and surgical oncologists, radiotherapists, should be aware of these disorders and the ways to detect them. When these disorders appeared too complex or had a strong impact on the quality of life, then patients could refer to a specialized consultation with a urogynecologist. Finally, the first treatment of symptomatic pelvic floor disorders is rehabilitation by a physiotherapist. Operated breast cancer patients with or without axillary lymph node surgery often have follow-up by a physiotherapist, for the prevention of lymphedema or scar retraction for example. We can imagine that physiotherapists can also detect the pelvic floor disorders and begin to treat them if necessary.

Conclusion

Our study shows an increase rate of urinary incontinence in patients treated by hormone therapy, with an impact on quality of life. A specific medical treatment should be proposed for such patients.
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Commentaire

Cette étude comparative prospective montre une corrélation entre la survenue de troubles de la statique pelvienne (en particulier l'incontinence urinaire) et la prise d'hormonothérapie pour un cancer du sein localisé. Il est important de noter que toutes les patientes incluses dans notre étude ont reçu au moins 6 mois ou plus d'hormonothérapie sans interruption. De plus, elles n'avaient pas signalé la présence de troubles de la statique pelvienne avant leur maladie du sein. Aussi, il n'y avait aucune différence entre les deux groupes quant à l'effet de la chimiothérapie sur les troubles de la statique pelvienne. Par conséquent, les symptômes décrits sont bien liés au traitement mis en place pour le cancer du sein, ici l'hormonothérapie.

Les points forts de notre analyse incluent un plus grand nombre de sujet ayant répondu aux questionnaires par rapport aux études précédentes. [START_REF] Baumgart | Urogenital disorders in women with adjuvant endocrine therapy after early breast cancer[END_REF] Notre étude a comparé l'utilisation ou non de l'hormonothérapie chez des patientes atteintes de cancer du sein pour les deux groupes. Le recueil d'information auto déclarée a été complété par des informations sur la tumeur, la séquence de traitement oncologique adjuvant, le type et l'utilisation de l'hormonothérapie, à partir de dossiers médicaux. Pour limiter le biais de sélection, les patientes ont été recrutées de manière consécutive en consultation. L'appariement n'a pas été jugé utile en raison de la similitude entre les deux groupes. Afin de tenir compte des différences entre les groupes HT-et HT+, des analyses multivariées ont été ajustées sur les facteurs de confusion possibles, notamment l'âge, l'IMC, le nombre de naissance (par voie vaginale ou par césarienne).

Les questionnaires PFDI-20 et PFIQ-7 sont des questionnaires validés, facile à utiliser et recommandés pour évaluer les différents symptômes des troubles de la statique pelvienne et leurs impacts sur la qualité de vie. [START_REF] De Tayrac | Development of a linguistically validated French version of two short-form, condition-specific quality of life questionnaires for women with pelvic floor disorders (PFDI-20 and PFIQ-7)][END_REF] Afin de déterminer si un changement statistiquement significatif est également pertinent sur le plan clinique, les études avec questionnaires utilisent souvent la description de la différence de point minimale cliniquement importante. Une étude a établi cette différence à plus de 13,5 points, dans une population de patientes suivies pour des troubles de la statique pelvienne et traitées de manière conservatrice. [START_REF] Wiegersma | Minimal important change in the pelvic floor distress inventory-20 among women opting for conservative prolapse treatment[END_REF] Ce seuil est très proche de la différence de 13,55 points que l'on retrouve dans notre étude, ce qui peut être considéré comme significatif et cliniquement pertinent. Il est évident, qu'il serait difficile qu'une étude retrouve une intensité minimale de symptômes comme étant « significative » dans la population générale. En effet la présence d'une plainte doit être prise en considération quelque soit l'intensité des symptômes, considérant de plus que cette plainte peut être très différente entre les femmes.

Cette étude rejoint les résultats d'une précédente étude sur les troubles de la statique pelvienne dans une population de femmes atteintes de cancer gynécologique. [START_REF] Neron | Impact of gynecologic cancer on pelvic floor disorder symptoms and quality of life: an observational study[END_REF] Les symptômes liés aux troubles de la statique pelvienne étaient significativement pires chez les survivantes du cancer que chez les femmes non atteintes de cancer (score PFDI 20 : 33,3 [14,6- Si vous avez un antécédent de radiothérapie du pelvis (bas ventre), de chirurgie de prolapsus ou si vous avez déjà été traitée (en dehors de la rééducation après grossesses) pour une incontinence urinaire/anale, vous ne pouvez pas participer à cette étude. 

  Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire) PERRIGAULT Pierre-François (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire) QUANTIN Xavier (Pneumologie) ROUBERTIE Agathe (Pédiatrie) VIEL Eric (Soins palliatifs et traitement de la douleur) PROFESSEURS ASSOCIES -Médecine

  74,1] vs. 20[4,2-50,0], p=0,0003) avec une différence minimale cliniquement importante de 13,3 points. Une étude de cohorte prospective et une méta analyse ont révélé que des symptômes urogénitaux se manifestent chez environ 40 % des patientes atteintes de cancer du sein recevant une hormonothérapie.[START_REF] Donovan | Urinary symptoms in breast cancer: a systematic review[END_REF][START_REF] Colombage | Prevalence and impact of bladder and bowel disorders in women with breast cancer: A systematic review with meta-analysis[END_REF] Cette prévalence est probablement sous-estimée en raison de l'absence ou sous déclaration de ces symptômes, liée en partie à la gêne des patientes et des cliniciens. Une étude prospective publiée en 2017 par Robinson et al. a démontré pour la première fois, à l'aide de questionnaires validés, une association entre l'utilisation d'anti aromatase et la présence d'incontinence anale.[START_REF] Robinson | Aromatase Inhibitors Are Associated With Low Sexual Desire Causing Distress and Fecal Incontinence in Women: An Observational Study[END_REF] La principale limite de notre étude était l'évaluation de la qualité de vie. Il était très difficile de l'évaluer puisque très souvent le score PFIQ7 était égal à 0. On a remarqué que si les patientes étaient peu ou pas symptomatiques, le score était de 0 et probablement sous-estimé. En revanche si les patientes étaient symptomatiques alors elles présentaient une forte gêne et le score était élevé. Cependant l'utilisation du modèle ZIMB a permis de montrer un impact significatif malgré tout. D'après ces résultats, il est clair que les patientes sous hormonothérapie présentant une incontinence urinaire doivent bénéficier d'un dépistage de ces troubles durant le suivi de leur cancer du sein. L'utilisation de questionnaires pourrait facilement être intégrée dans le suivi de routine de ces patientes. Ainsi les médecins participant au suivi de ces patientes, oncologues médicaux et chirurgicaux, radiothérapeutes, devraient être sensibilisés à ces troubles et leurs détections. De plus si ces troubles apparaissent trop complexes ou ont un impact trop important sur la qualité de vie, les patientes doivent être orientées vers une consultation spécialisée d'uro gynécologie. Enfin, le traitement de base des troubles de la statique pelvienne repose de nos jours sur la rééducation par un kinésithérapeute. Les patientes atteintes d'un cancer du sein opéré, avec ou sans chirurgie axillaire, ont très souvent un suivi par un kinésithérapeute pour la prévention du lymphoedème ou le traitement de rétraction de cicatrice par exemple. Nous pouvons imaginer que ces kinésithérapeutes peuvent également détecter les troubles de la statique pelvienne chez ces patientes et commencer à les traiter si nécessaire. ANNEXES Participation à l'étude des troubles de la statique pelvienne chez les patientes suivies pour une néoplasie mammaire Madame, Les équipes de cancérologie de l'Institut de Cancérologie de Montpellier et du CHU Arnaud de Villeneuve vous propose de participer à une étude de recherche clinique afin d'évaluer la survenue de troubles pelviens chez les patientes chez les patientes traitées pour une pathologie du sein. Ces troubles comprennent l'incontinence urinaire et/ou fécale ainsi que le prolapsus (« descente d'organes »).

  Si vous ne présentez pas ces antécédents : nous vous remercions par avance d'accepter de répondre aux questions et aux 2 questionnaires suivants, cela vous prendra environ15 minutes : (Cochez votre réponse) 1/ Avez vous déjà pris un traitement hormonal substitutif de la ménopause ? OUI <1an ☐ / OUI >1 an ☐ / NON ☐ 2/ Quelle est votre activité professionnelle actuelle ? : Active ☐ / Non active ☐ / Retraitée ☐ 3/Quelle est votre activité physique journalière ? : 0 ☐ / <30 minutes ☐ / >30 minutes ☐ 4/ Quelle est votre consommation tabagique ? : Active ☐ / Sevrée☐ / N'a jamais fumé☐ 5/ Combien d'enfant avez-vous eu ? : ____ 6/ Combien d'accouchement par voie naturelle avez vous eu ? : ___ 7/ Combien de césarienne avez-vous eu? : ____ 8/ Une aide instrumentale (type forceps/ventouse) a t-elle été nécessaire pendant vos accouchements ? : Oui ☐ / Non ☐ / Ne sait pas ☐ 9/ Quel était le poids à la naissance de l'enfant le plus gros ? : __________ 10/ Depuis la prise en charge de votre pathologie du sein, avez-vous bénéficié d'une chirurgie pour incontinence urinaire ou anale ? Oui ☐ / Non ☐ Résumé Contexte : Par son action anti oestogénique, l'hormonothérapie utilisée dans le traitement du cancer du sein, pourrait être responsable de troubles de la statique pelvienne. Objectif : L'objectif principal de cette étude était d'évaluer la prévalence des troubles de la statique pelvienne chez les femmes traitées par hormonothérapie pour un cancer du sein localisé. Méthodes : Une étude prospective comparative, a été réalisée à l'institut du cancer de Montpellier et au CHU de Montpellier. Les patientes âgées de plus de 50 ans, ménopausées, non métastatiques, opérées après juin 2015 d'un cancer du sein hormono sensible ou non pouvaient être incluses dans 2 groupes distincts : Groupe hormonothérapie (HT+) ou sans hormonothérapie (HT-). Les patientes ont répondu à deux questionnaires validés : PFDI 20 et PFIQ7. Le critère de jugement principal était la présence d'incontinence urinaire (IU). Résultats : 246 patientes ont été incluses de juin 2020 à juin 2021. La prévalence de l'IU était plus élevée dans le groupe HT+ (57.93% vs 36.59%, OR 2.39 [IC 95% :1.38-4.12], p<0.002). Le score PFDI-20 était plus élevé chez les patientes HT+ (28.13 vs 14.58 p<0.001). Les facteurs de risque d'IU retrouvés en analyse multivariée étaient le nombre d'accouchement par voie basse ≥ 2 (OR 2.16 [95% IC 1.22-3.80], p=0.007) et la prise d'hormonothérapie (OR 2.37 [95% IC 1.33-4.22], p=0.003). Le retentissement sur la qualité de vie des patientes (score PFIQ7) était plus fort dans le groupe HT+ (IRR 1.86 [IC 95% : 1.21-2.85] ; p= 0.004). Conclusion : Cette étude retrouve une augmentation de l'incontinence urinaire chez les patientes suivies pour un cancer du sein et traitées par hormonothérapie, ce qui devrait amener à une prise en charge spécifique de ces patientes. Mots clés : troubles de la statique pelvienne, incontinence urinaire, cancer du sein, hormonothérapie, qualité de vie
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  Une étude prospective comparative, a été réalisée à l'institut du cancer de Montpellier et au CHU de Montpellier. Les patientes âgées de plus de 50 ans, ménopausées, non métastatiques, opérées après juin 2015 d'un cancer du sein hormono sensible ou non pouvaient être incluses dans 2 groupes distincts : Groupe hormonothérapie (HT+) ou sans hormonothérapie

(HT-). Les patientes ont répondu à deux questionnaires validés : PFDI 20 et PFIQ7. Le critère de jugement principal était la présence d'incontinence urinaire (IU). Résultats : 246 patientes ont été incluses de juin 2020 à juin 2021. La prévalence de l'IU était plus élevée dans le groupe HT+ (57.93% vs 36.59%, OR 2.39 [IC 95% :1.38-4.12], p<0.002). Le score PFDI-20 était plus élevé chez les patientes HT+ (28.13 vs 14.58 p<0.001). Les facteurs de risque d'IU retrouvés en analyse multivariée étaient le nombre d'accouchement par voie basse ≥ 2 (OR 2.16 [95% IC 1.22-3.80], p=0.007) et la prise d'hormonothérapie (OR 2.37 [95% IC 1.33-4.22], p=0.003). Le retentissement sur la qualité de vie des patientes (score PFIQ7) était plus fort dans le groupe HT+ (IRR 1.86 [IC 95% : 1.21-2.85] ; p= 0.004). Conclusion : Cette étude retrouve une augmentation de l'incontinence urinaire chez les patientes suivies pour un cancer du sein et traitées par hormonothérapie, ce qui devrait amener à une prise en charge spécifique de ces patientes. Mots clés : troubles de la statique pelvienne, incontinence urinaire, cancer du sein, hormonothérapie, qualité de vie

  2 were included in the multivariate model, then a

	Radiotherapy				
	No	27 (32.93)	28 (17.07)	55 (22.36)	0.005
	Yes	55 (67.07)	136 (82.93)	191 (77.64)	
	Adjuvant hormone therapy				
	No	82 (100.00)	0 (0.00)	82 (33.33)	
	Yes	0 (0.00)	164 (100.00)	164 (66.67)	
	If yes, first molecule (N=164)				
	Anastrozole	0 (0.00)	12 (7.32)	12 (7.32)	
	Exemestane	0 (0.00)	19 (11.59)	19 (11.59)	
	Letrozole	0 (0.00)	106 (64.63)	106 (64.63)	
	Tamoxifen	0 (0.00)	27 (16.46)	27 (16.46)	
	If yes, change of molecule during				
	treatment (N=164)				
	No	0 (0.00)	99 (66.00)	99 (66.00)	
	Yes	0 (0.00)	51 (34.00)	51 (34.00)	
	Missing	0	14	14	
	Chemotherapy				
	No	59 (71.95)	108 (66.26)	167 (68.16)	0.367
	Yes	23 (28.05)	55 (33.74)	78 (31.84)	
	Missing	0	1	1	

Backward selection was made to obtain the final multivariate model. The global PFDI-20 score and the global PFIQ-7 score were analyzed using the same methods for both groups.

Because of the non-Gaussian distribution with over dispersion and the high proportion of "0" in the responses to the PFIQ 7 questionnaires, the Zero-inflated Negative Binomial (ZINB) model was used. The ZINB model is divided into two stages: (i) a logistic step to model the excess zeros binary process and (ii) a negative binomial stage to model the count process with over dispersion. Univariate and multivariate analyses were performed. The results are presented as crude (cOR) and adjusted (aOR) odds ratios for the logistic stage and as crude (cIRR) and adjusted (aIRR) Incidence Rate Ratios for the negative binomial stage of the univariate and multivariate analyses, respectively. All estimations are presented with their 95% Confidence Intervals (95% CI). For model interpretation, a risk factor (more discomfort with higher PFIQ-7 score) was associated with an OR >1 (increased risk of having a score >0) and/or an IRR>1 (increase value of the score even non-equal to 0). All analyses were performed using STATA version 16.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC), with a 2sided type 1 error rate of 5% as threshold for statistical significance.

Results

Participants' Characteristics

246 patients were included: 164 in HT+ group and 82 in control group. The two groups were similar. All patients had correctly completed the questionnaires and were included in the analysis.

Baseline participant characteristics are shown in Table 1. Women with hormone therapy were older (64.06 vs. 61.39, p =0.041) and were mostly retired (104 vs 43, p = 0.002). The majority of patients had a daily physical activity > 30 minutes, no diabetes, were no smoking and had no history of hysterectomy. For the others variables there was no difference between the two groups.

Disease characteristics and treatment characteristics are shown in Table 2. In both groups the majority of patients were treated with primary surgery (89.02%) and adjuvant radiotherapy (77.64%). There was no difference for systemic chemotherapy treatment between the two groups (p=0.367). 
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