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Introduction

Tout cancer mammaire invasif exprimant des 
récepteurs hormonaux doit faire l’objet d’une 
hormonothérapie adjuvante visant à minimiser 
l’exposition des cellules tumorales aux oestro-
gènes, soit en inhibant la source des oestrogènes 
(agonistes de la LHRH ou ovariectomie bilatérale 
chez les femmes préménopausées, inhibiteur de 
l’aromatase chez les femmes postménopausées), 
soit par un antagoniste compétitif du récepteur 
des oestrogènes (tamoxifène) (voir article de 
Lifrange et al. consacré à l’hormonothérapie du 
cancer du sein dans ce même numéro). De plus, 
la chimiothérapie entraîne fréquemment, chez 
les femmes préménopausées, une aménorrhée 
transitoire ou définitive par une altération de la 
fonction ovarienne. 

Cette carence oestrogénique induite brutale-
ment peut altérer profondément et durablement 
la qualité de vie, ce qui peut entraîner un arrêt 
prématuré de l’hormonothérapie adjuvante, lui-
même responsable d’une perte de chances en 
termes de survie. Ce manque de compliance 
n’est pas rare : une étude observationnelle de 
femmes habitant l’état de Caroline du Nord, à 
faible revenu mais bénéficiant d’une assurance 

en soins de santé, rapporte que 46% d’entre 
elles ont interrompu leur traitement moins d’un 
an après l’avoir débuté, 40% ont cessé d’aller 
chercher leur médicament en pharmacie avant la 
fin de la durée prévue de leur hormonothérapie, 
et 20% l’ont interrompu pendant plus de 3 mois 
(1). Il est donc essentiel d’identifier les effets à 
court terme de la carence oestrogénique et de 
les combattre efficacement et précocément pour 
obtenir une «compliance» parfaite à l’hormono-
thérapie adjuvante. 

Par ailleurs, les effets à long terme de la 
carence oestrogénique sont à présent mieux 
connus, notamment au niveau cardio-vasculaire 
et osseux, entraînant une sur-mortalité et impo-
sant une prise en charge préventive, en particu-
lier chez les femmes jeunes ayant présenté un 
cancer de bon pronostic. 

La morbidité et la mortalité liées aux caren-
ces oestrogéniques sont de plus en plus préoccu-
pantes dans la mesure où les patientes, grâce à 
l’amélioration des traitements, vivent heureuse-
ment de plus en plus longtemps après leur can-
cer du sein, et où l’incidence des cancers du sein 
a augmenté. 

Ces aspects sont également applicables aux 
femmes mutées BRCA subissant une salpingo-
ovariectomie bilatérale prophylactique.

Effets à court terme : la qualité de 
vie

La ménopause induite chez les femmes jeunes 
atteintes d’un cancer du sein se distingue de la 
ménopause naturelle spontanée par une instal-
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lation plus brutale, entraînant des bouffées de 
chaleur, des sueurs nocturnes, une sécheresse 
vaginale sévère (seulement très partiellement 
compensée par l’utilisation du tamoxifène), une 
dyspareunie et une prise de poids significative-
ment plus intenses. Les arthralgies sont aussi 
un effet secondaire significatif de la ménopause 
induite (2). Les symptômes ménopausiques sévè-
res touchent jusqu’à 46 % des femmes durant la 
première année de la ménopause induite et leur 
incidence pendant les deux premières années 
reste significativement plus élevée qu’après une 
ménopause spontanée (3). 

Par ailleurs, l’hormonothérapie adjuvante 
chez les femmes postménopausées induit des 
symptômes climatériques significativement plus 
intenses que ceux des femmes naturellement 
ménopausées. Leurs arthralgies sont aggravées 
par les inhibiteurs de l’aromatase (ces derniers 
n’étant actuellement prescrits que chez les fem-
mes ayant été ménopausées avant le diagnostic 
du cancer). 

Les bouffées de chaleur

Les traitements hormonaux sont de loin les 
plus efficaces, mais sont contre-indiqués après 
un cancer du sein hormono-dépendant. En effet 
l’étude LIBERATE a mis un point final au débat. 
Cette étude, randomisée prospective multicentri-
que portant sur plus de 3.000 femmes atteintes 
d’un cancer du sein, a dû être arrêtée prématuré-
ment après 3 ans en raison d’une augmentation 
de 40% du risque de récidive, notamment métas-
tatique, chez les femmes utilisatrices de tibolone 
par rapport au groupe placebo (4). L’étude des 
sous-groupes (dont les résultats ne permettent 
pas de conclusions mais seulement des tendan-
ces qui doivent être confirmées par de nouvelles 
études) montre l’absence d’augmentation du ris-
que de récidive chez les femmes âgées de plus 
de 60 ans sous tamoxifène, et chez les femmes 
atteintes d’un cancer hormono-indépendant. 
Même dans ces cas particuliers, la prescription 
d’un traitement hormonal de ménopause doit 
être un tout dernier recours, et doit être assorti 
d’une information complète de la patiente à 
propos des risques potentiels de récidive. Les 
progestatifs à forte dose ont démontré leur effi-
cacité à court terme chez les patientes atteintes 
d’un cancer du sein (5), mais leur innocuité sur 
le risque de récidive est loin d’être démontrée et 
ils restent contre-indiqués pour une utilisation 
de longue durée.

La clonidine (Dixarit®, 2 à 3 x 1 à 2 cp/j) est 
un premier choix en raison de sa bonne tolérance 
(faible risque d’hypotension artérielle), mais son 

efficacité, même si elle est significativement 
supérieure au placebo (26% de diminution de 
sévérité et de fréquence sous placebo), reste 
modérée (40% de diminution sous clonidine) 
(6).

La venlafaxine (Efexor® 75 mg/j pendant 1 
semaine puis Efexor exel® 150 mg/j) réduit de 
60% la sévérité et la fréquence des bouffées de 
chaleur (placebo : 27 %), mais ne s’est pas mon-
trée significativement supérieure à la clonidine 
chez des patientes atteintes d’un cancer du sein 
dans une étude en cross-over (7). Il y avait un peu 
plus d’abandons de traitement chez les patientes 
sous venlafaxine en raison d’effets secondaires 
(somnolence, nausées, perte d’appétit, troubles 
de l’humeur). La venlafaxine peut néanmoins 
être intéressante en cas de tendance dépressive 
et elle est l’un des seuls antidépresseurs à ne pas 
interagir avec le métabolisme du tamoxifène.

La gabapentine (Neurontin® 2x300mg/j) a 
montré une efficacité équivalente à l’oestradiol 
transdermique 25 μg/sem dans une étude com-
parative (6), mais pas de différence significative 
avec la venlafaxine dans une étude de cross-over 
(8). La préférence des patientes allait à la ven-
lafaxine dans cette dernière étude, en raison des 
effets secondaires plus importants de la gabapen-
tine (principalement vertiges et augmentation de 
l’appétit). Cette molécule peut néanmoins être 
intéressante en cas de fibromyalgies ou de neu-
ropathies sensitives associées.

Les thérapies cognitives comportementales 
(information, relaxation, gestion du stress, cor-
rection de comportements inadéquats) et l’acti-
vité physique (3h/semaine de sport aérobie avec 
entraînement personnalisé) qui libère des endor-
phines régulant le centre thermo-régulateur de 
l’hypothalamus, sont en cours d’évaluation dans 
un programme hollandais (9). 

Enfin, il convient d’éliminer les facteurs pou-
vant aggraver les bouffées de chaleur (excès de 
poids (10), boissons et épices vasodilatatrices) et 
d’identifier et de traiter les facteurs générateurs 
de phénomènes vasomoteurs comme l’hyper-
tension artérielle, les fluctuations glycémiques 
dans le diabète, l’hyperthyroïdie qui peut être 
iatrogène (supplémentation en thyroxine exces-
sive), et les origines médicamenteuses (les 
β−bloquants, certains antidépresseurs, etc...). 

Le yoga est prometteur dans le contrôle des 
bouffées de chaleur dans une petite étude rando-
misée mais non contrôlée, et est systématique-
ment proposé au MD Anderson et au Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center (11).

L’intérêt des phyto-oestrogènes est encore très 
discuté à l’heure actuelle dans cette indication. 
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Tout d’abord, leur efficacité sur les bouffées de 
chaleur n’est pas meilleure que celle d’un pla-
cebo, ce qui certes n’est pas négligeable (12). 
Ensuite, leur composition et leur métabolisation 
intestinale sont très variables et leurs effets sur 
les cancers du sein sont mal définis et complexes. 
In vitro, la daidzéine a montré un effet stimula-
teur de la prolifération des cellules cancéreuses 
mammaires en l’absence d’oestrogènes, mais un 
effet anti-prolifératif en présence d’oestrogènes 
(13). De plus, de fortes doses se sont révélées 
antiprolifératives, alors que de faibles doses 
sont prolifératives. Enfin, certains phyto-oes-
trogènes inhibent in vitro les effets du tamoxi-
fène. Par contre, les études épidémiologiques 
sont rassurantes, et en particulier une grande 
étude observationnelle chinoise, qui a montré 
une mortalité moindre chez les femmes ayant 
continué à consommer de grandes quantités de 
soja alimentaire après leur cancer du sein hor-
mono-dépendant, par rapport aux femmes qui 
n’en consommaient plus et ce, y compris chez 
les utilisatrices d’un inhibiteur de l’aromatase 
(14). Il semble donc qu’il ne faille pas interdire 
la consommation de soja alimentaire chez les 
femmes asiatiques qui en ont toujours eu l’habi-
tude, mais il ne faut pas extrapoler ces résultats 
aux populations occidentales et, en particulier, 
à la consommation de phyto-oestrogènes phar-
maceutiques après cancer du sein, qui dans ce 
contexte n’a pas encore prouvé son innocuité.

Enfin, le black cohosh (Bioclimal®), extrait 
végétal non oestrogénique, a montré une effi-
cacité significative dans une étude observa-
tionnelle prospective non contrôlée chez des 
patientes sous tamoxifène, avec une excellente 
tolérance (15). Certains complexes d’oligo-élé-
ments et d’acides gras (Manhae®) peuvent être 
utiles pour leur effet placebo dans le traitement 
des bouffées de chaleur modérées et, théorique-
ment, n’ont pas d’effet délétère sur le risque de 
récidive, bien que cela n’ait pas encore été clai-
rement démontré.

Les troubles sexuels

Pas moins de 44 à 50% des femmes ayant 
survécu à un cancer du sein rapportent des 
troubles sexuels souvent sévères, allant de la 
dyspareunie sévère à de la sécheresse vaginale 
extrême, en passant par le dégoût de son appa-
rence physique, le manque d’intérêt pour les rap-
ports sexuels ou même la disparition totale de la 
libido. Ces troubles sont plus sévères en cas de 
ménopause induite que chez les femmes natu-
rellement ménopausées saines ou cancéreuses, 
et durent plus longtemps (plus de 5 ans) (16). 
Les conséquences peuvent être graves : arrêt de 

l’hormonothérapie, couples en péril, dévalori-
sation de soi, dépression, et un cercle vicieux 
s’installe rapidement, empêchant parfois toute 
reprise de l’activité sexuelle. 

Les dysfonctions sexuelles en cas de méno-
pause induite chez les femmes préménopausées 
résultent autant de la chute de production ova-
rienne d’oestrogènes que de celle d’androgènes, 
dont les taux circulants chutent d’environ 50% 
au moins jusqu’à l’âge de 60 ans, voire plus, 
et ne sont pas compensés par le tamoxifène : la 
sécheresse vaginale est une plainte courante bien 
que le tamoxifène provoque une leucorrhée phy-
siologique plus abondante (17). Chez des fem-
mes saines chirurgicalement ménopausées, en 
l’absence d’oestrogènes, l’efficacité de la testos-
térone en patches de 300 μg est modeste, mais 
significative, sur le syndrome de faible libido 
(18). L’utilisation d’androgènes chez les femmes 
atteintes d’un cancer du sein est cependant loin 
d’avoir fait la preuve de son innocuité : certaines 
études épidémiologiques montrent une augmen-
tation du risque de cancer du sein chez les fem-
mes postménopausées présentant des taux élevés 
d’androgènes circulants (19). 

Le bupropion (Wellbutrin®) et le sildénafil 
(Viagra®) ont montré une certaine efficacité sur 
la libido et le plaisir sexuel dans de petites étu-
des sur des femmes non cancéreuses et peuvent 
être associés à un antidépresseur (16).

La prévention la plus efficace est le dialogue 
précoce (moins de 2 semaines après le début des 
troubles) au sein du couple, qui est favorisé par 
l’information préalable de la patiente et de son 
conjoint par son médecin, idéalement avant l’ins-
tauration de la ménopause. Le rôle du médecin 
est ici capital, et il est de son devoir d’aborder la 
question délicatement avec sa patiente, même si 
au départ elle n’est pas demandeuse. Les tabous 
et la gêne socioculturels sont des obstacles qui 
devraient, dans la mesure du possible, être pro-
gressivement surmontés au fur et à mesure de la 
confiance qui s’installe entre la patiente et son 
médecin. Dans ce domaine, le silence aggrave 
les troubles. Les stimulations sexuelles doivent 
être encouragées car elles entretiennent la tro-
phicité et la vascularisation vaginales et l’inac-
tivité amplifie les phénomènes d’atrophie et de 
perte de libido. Enfin, l’utilisation de clonidine 
ou d’antidépresseurs peut malheureusement 
aggraver les troubles sexuels. 

Les lubrifiants vaginaux à base de silicone 
(Intilub®) permettent une lubrification vaginale 
de plus longue durée et de meilleure qualité que 
les lubrifiants à base aqueuse. Des hydratants 
vaginaux (Replens® 2 applications/semaine) ou 
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des émollients (Cicatridina®) peuvent également 
contribuer à diminuer la dyspareunie. L’oestriol 
vaginal (Aacifemine®, Orthogynest depot®) ou le 
promestriène vaginal (Colpotrophine®) peuvent 
s’envisager chez les femmes sous tamoxifène, 
les taux circulants et l’affinité de l’oestriol ou 
du promestriène pour le récepteur aux oestrogè-
nes étant trop faibles pour déplacer le tamoxi-
fène du récepteur des oestrogènes. Par contre, 
il conviendra d’être prudent chez les femmes 
postménopausées sous inhibiteur de l’aroma-
tase, une stimulation oestrogénique, même fai-
ble, pouvant théoriquement avoir un effet sur le 
risque de récidive. Une étude québecoise utili-
sant le DHEA par voie vaginale chez des utilisa-
trices d’un inhibiteur de l’aromatase est en cours 
(Labrie F, données non publiées). Le DHEA sem-
ble avoir une certaine efficacité à court terme sur 
la dyspareunie chez des femmes postménopau-
sées saines, mais un suivi à plus long terme est 
nécessaire avant de tirer des conclusions sur sa 
sécurité chez les patientes cancéreuses.

Les arthralgies

Les arthralgies accompagnant la ménopause, 
qu’elle soit induite ou spontanée, sont aggra-
vées par l’utilisation d’un inhibiteur de l’aroma-
tase et sont parfois très invalidantes. Elles sont 
essentiellement localisées au niveau des épaules, 
des poignets, des mains et des genoux et sont 
la cause la plus fréquente d’arrêt prématuré de 
l’inhibiteur de l’aromatase (21). Leur physio-
pathologie n’est pas encore élucidée, les études 
donnant des résultats contradictoires dus à des 
effets dose-dépendants complexes des stéroïdes 
sexuels sur le cartilage, l’os et la synovie. La  
perception des douleurs ne semble pas être cor-
rélée aux lésions radiologiques et est diminuée 
par les oestrogènes et la progestérone. En effet, 
la fibromyalgie est 10 fois plus fréquente chez 
les femmes ménopausées que chez les hommes 
du même âge et jusqu’à 58 % de celles-ci se 
plaignent d’arthralgies. De plus, la ménopause 
précoce induite aggrave cette symptomatologie 
dans la première année. Les douleurs ont tou-
tefois tendance à s’améliorer ensuite spontané-
ment (22). Les facteurs de risque d’arthralgies 
chez les femmes atteintes d’un cancer du sein 
sont l’obésité, la chimiothérapie et la prise d’un 
traitement hormonal de la ménopause avant le 
diagnostic de cancer (23).

La vitamine D semble avoir un rôle non négli-
geable dans cette pathologie : jusqu’à 63% des 
femmes qui débutent un inhibiteur de l’aroma-
tase sont carencées, et 83 % d’entre elles se 
plaignent d’arthralgies. Une supplémentation 
intensive (D-Cure® 2 ampoules/semaine pen-

dant 3 mois jusqu’à obtenir des taux circulants 
supérieurs à 66 ng/ml) réduit cette proportion de 
femmes symptomatiques à 48 % (24).

Outre la vitamine D, les traitements symp-
tomatiques classiques des arthralgies (activité 
physique douce, maintien d’un poids idéal, mas-
sages, physiothérapie, antalgiques, anti-inflam-
matoires, antidépresseurs, infiltrations, …) sont 
utiles et une mise au point rhumatologique doit 
également être proposée en cas d’arthralgies 
récalcitrantes afin d’exclure toute autre arthropa-
thie. Un changement d’inhibiteur de l’aromatase 
ou une pause de trois mois maximum peuvent 
aussi se révéler efficaces sans altérer l’efficacité 
de l’hormonothérapie sur le risque de récidive. 

La prise de poids

Les modifications du métabolisme, et en par-
ticulier l’augmentation de la résistance à l’insu-
line liée à la ménopause spontanée ou induite, 
sont bien connues et peuvent mener au syndrome 
métabolique. Une prise de poids est extrêmement 
fréquente en cas de ménopause induite surtout si 
elle s’accompagne de la prise de tamoxifène ou 
d’un inhibiteur de l’aromatase. 

Pour chaque tranche de 5 kg gagnés depuis le 
diagnostic de cancer du sein, il existe une aug-
mentation de la mortalité spécifique par cancer 
du sein de 13% et de la mortalité cardio-vascu-
laire de 19 % (25), ce qui, dans certains cas, peut 
annuler les gains apportés par la chimiothérapie 
ou l’hormonothérapie. Il semble que cet effet 
soit lié à l’insulinorésistance, entraînant une 
augmentation de la production hépatique d’IGF-
1, puissant facteur de croissance des cellules 
tumorales (voir article de Scheen et al. dans ce 
même numéro). 

Le régime alimentaire joue un rôle primor-
dial, ainsi que l’insulinorésistance, dans la prise 
de poids provoquée par la ménopause induite. 
La prescription d’une activité physique aérobie 
régulière, éventuellement associée à la metfor-
mine, est donc capitale, d’autant que ces deux 
stratégies ont montré leur efficacité dans la pré-
vention du cancer du sein (26) et sur le risque de 
récidive des cancers hormono-dépendants (27).

Les troubles cognitifs à court terme

Beaucoup de femmes en ménopause induite 
pour un cancer du sein se plaignent de troubles 
cognitifs, mais une étude récente semble rassu-
rante : un test de mémoire, de réflexion et de 
rapidité («letter fluency with switch of letter»), 
effectué avant la chimiothérapie, avant la der-
nière cure et 1 an après celle-ci, a montré de, 
meilleures performances chez les femmes en 
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ménopause induite par cette chimiothérapie que 
chez celles qui ont maintenu leurs cycles mens-
truels ou celles qui étaient déjà ménopausées 
avant la chimiothérapie (28). Il s’agit cepen-
dant d’une étude portant sur un petit nombre de 
patientes, durant un suivi assez court, et dont le 
statut ménopausique n’a pas été vérifié par une 
biologie sanguine. De plus, la variabilité inter-
individuelle de l’évolution temporelle des per-
formances cognitives était importante : certaines 
femmes en ménopause clinique chimio-induite 
ont vu leurs performances baisser. Ces résultats 
sont donc à vérifier par d’autres études.

Effets à long terme : la mortalité

Les effets à long terme de la ménopause induite 
sont principalement osseux, cardio-vasculaires 
et neurologiques. Puisqu’ils sont de mieux en 
mieux caractérisés et de plus en plus fréquents 
au fur et à mesure des progrès thérapeutiques, ils 
nécessitent une prise en charge préventive très 
précoce et efficace. Le seuil d’intervention doit 
être plus bas que chez une femme naturellement 
ménopausée à la cinquantaine.

Ostéoporose

La perte osseuse systématiquement provoquée 
par la ménopause induite et par les inhibiteurs de 
l’aromatase est plus rapide et plus profonde que 
celle qui suit la ménopause naturelle. Elle est 
partiellement compensée par la prise de tamoxi-
fène. En général, les femmes postménopausées 
ayant au départ un bon capital minéral osseux 
avant de débuter un inhibiteur de l’aromatase ne 
développent pas de fracture pendant la prise de 
ce traitement, mais leur risque d’en présenter à 
plus long terme est substantiellement augmenté. 
La perte osseuse induite par un agoniste de la 
LHRH est plus importante que celle provoquée 
par une chimiothérapie selon le schéma CMF 
(29). 

L’étude ABCSG-12 a montré que l’adminis-
tration d’acide zolédronique par voie intravei-
neuse 2x/an pendant 3 ans permet de prévenir 
efficacement la perte osseuse lombaire et fémo-
rale chez les femmes préménopausées sous gosé-
réline associée à un inhibiteur de l’aromatase ou 
au tamoxifène (30). Il est important de débuter 
la prévention de l’ostéoporose en même temps 
que l’élément inducteur, sans attendre le seuil 
fatidique du T-score inférieur à -2,5 qui pourtant 
conditionne actuellement le remboursement des 
bisphophonates (31). Les bisphophonates uti-
lisés par voie orale en prévention des fractures 
ostéoporotiques augmentent cependant le risque 
de cancer de l’œsophage de 1/1.000 patients par 

5 ans d’utilisation (32). Utilisés à hautes doses 
intraveineuses en cas de métastases osseuses, 
ils augmentent le risque d’ostéonécrose de la 
mâchoire, principalement en cas d’extraction 
dentaire. 

La supplémentation en vitamine D et calcium 
devrait être systématique en cas d’utilisation 
d’un inhibiteur de l’aromatase. La figure 1 décrit 
un organigramme pratique de prise en charge de 
la perte osseuse après cancer du sein.

Une molécule prometteuse dans la prévention 
de la perte osseuse induite par les inhibiteurs de 
l’aromatase est le dénosumab, anticorps anti-
RANK ligand, inhibant la formation, la survie et 
le fonctionnement des ostéoclastes, et au profil 
de tolérance favorable. Son effet sur la densité 
osseuse est très puissant puisqu’il permet un gain 
significatif, même en cas d’utilisation concomi-
tante d’un inhibiteur de l’aromatase (34). Il n’y 
a cependant pas encore de données comparati-
ves directes entre dénosumab et bisphosphona-
tes en termes de prévention de l’ostéoporose, ni 
de données sur les fractures, qui demandent un 
recul beaucoup plus long. 

Figure 1. Organigramme de la prise en charge de la perte osseuse après can-
cer du sein selon un groupe d’experts anglais (33). 
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Maladies cardio-vasculaires

Les études observationnelles de femmes subis-
sant une ovariectomie bilatérale avant l’âge de 
40 ans ont montré une aggravation significative 
des facteurs de risque cardio-vasculaire (hyper-
cholestérolémie, résistance à l’insuline, prise de 
poids, hypertension artérielle). En réalité, les 
lésions cardio-vasculaires s’installent chez ces 
femmes selon la même évolution temporelle que 
chez des femmes normalement ménopausées à 
la cinquantaine, ajustées au nombre d’années 
depuis la perte de la fonction ovarienne. Elles 
deviennent détectables dès 10 ans après celle-ci, 
et ont des conséquences cliniques après 15 ans. 

Il en résulte un risque d’infarctus multiplié 
par 4 (p<0,001) 10 à 40 ans après la ménopause 
induite et une mortalité cardio-vasculaire aug-
mentée de 44 % chez les femmes ovariectomi-
sées avant l’âge de 45 ans après un suivi de plus 
de 40 ans (p< 0,004) (35).

La prévention de ces maladies cardio-vas-
culaire chez ces femmes jeunes en ménopause 
induite pour un cancer du sein ne diffère pas de 
celle de tout patient à risque : activité physique, 
maintien d’un poids idéal, arrêt du tabagisme, 
contrôle de la pression artérielle et du taux de 
cholestérol, équilibre glycémique et antidiabéti-
ques oraux si nécessaire. 

Maladies neurologiques

Le suivi à très long terme de la cohorte de 
patientes ovariectomisées avant l’âge de 48 ans 
de la Mayo Clinic a montré une augmentation 
significative des troubles cognitifs et de démence 
(risque relatif 1,70; IC 95 % 1,15 – 2,71; p<0,08), 
entièrement compensée par la prise d’oestrogè-
nes (36), malheureusement contre-indiqués chez 
les femmes atteintes d’un cancer du sein. Une 
ovariectomie avant la ménopause a été liée à une 
augmentation du risque de parkinsonisme dans 
une étude épidémiologique (37).

Peu de moyens de prévention ont fait leurs 
preuves. Une bonne prévention des maladies 
cardio-vasculaires va ralentir l’évolution des 
déficits vasculaires cérébraux, et il semble que 
des exercices réguliers des fonctions cognitives, 
mnésiques et autres, améliorent leurs perfor-
mances. 

Gestion de la fertilité

La perte de la fonction ovarienne s’accom-
pagne d’infertilité, qui, dans la plupart des cas, 
pose un grave problème chez les femmes jeunes 
atteintes d’un cancer du sein. Différentes solu-
tions peuvent leur être proposées, dont la plus 

répandue est actuellement la cryopréservation 
ovarienne avant la première cure de chimiothé-
rapie. Plusieurs grossesses après cryopréserva-
tion ovarienne ont été décrites dans la littérature. 
Nous proposons cette technique à une femme 
jeune, soucieuse de préserver toute possibilité 
de grossesse ultérieure. D’autres moyens sont en 
cours d’évaluation : cryopréservation d’ovules ou 
d’embryons (nécessitant toutefois la stimulation 
ovarienne avant la chimiothérapie, ce qui peut 
théoriquement stimuler la croissance tumorale, 
sans que cela n’ait été démontré par des études 
cliniques), préservation de la fonction ovarienne 
par l’administration d’un agoniste de la LHRH 
pendant la chimiothérapie (étude POEMS, en 
cours au CHU de Liège), etc.

A contrario, la contraception doit être assurée 
chez les femmes jeunes après cancer du sein, 
jusqu’à un désir d’enfant dûment assumé et ce, 
même en cas de disparition des cycles mens-
truels induite par la chimiothérapie. En effet, 
il n’existe actuellement aucun moyen fiable 
d’estimer la réserve ovarienne. Un diagnostic 
de stérilité définitive ne peut être affirmé dans 
ces conditions. Les cycles menstruels peuvent 
réapparaître même 3 ans après la fin d’une 
chimiothérapie, même avec des dosages hormo-
naux compatibles avec une ménopause quelques 
semaines avant. Plusieurs grossesses involontai-
res ont été publiées chez des femmes en «méno-
pause» chimio-induite. Même l’administration 
d’un agoniste de la LHRH n’est pas une garantie 
dans la mesure où la compliance à ce traitement 
n’est pas toujours parfaite, surtout s’il s’accom-
pagne d’effets secondaires. 

Tous les contraceptifs hormonaux sont contre-
indiqués après cancer du sein. Dans ce contexte, 
seuls les stérilets au cuivre peuvent être utilisés 
sans risque d’aggraver le pronostic. L’innocuité 
du MIRENA n’est pas établie, même s’il semble 
avoir un effet protecteur de l’endomètre exposé 
au tamoxifène dans une étude restreinte (38).

Le cas particulier des patientes mutées BRCA

La salpingo-ovariectomie bilatérale prophy-
lactique chez les patientes porteuses d’une muta-
tion BRCA1 ou BRCA2 réduit leur mortalité 
globale de manière très significative pour autant 
qu’elle ait lieu à un jeune âge (vers l’âge de 35 
à 40 ans). Il est cependant nécessaire de leur 
proposer cette prévention, certes efficace, d’un 
cancer ovarien et/ou mammaire potentiel, avec 
une information complète et une prise en charge 
précoce et efficace de la morbidité et de la mor-
talité liées à la carence oestrogénique (39).
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Assez paradoxalement, une étude rétros-
pective observationnelle montre que l’admi-
nistration d’oestrogènes seuls ne réduit pas le 
bénéfice de cette chirurgie prophylactique sur le 
risque de cancer du sein avant l’âge de 50 ans. 
Les oestro-progestatifs semblent toutefois moins 
favorables, ce qui peut être considéré lorsqu’une 
indication d’hystérectomie associée se discute 
avec la patiente. Cette étude n’est cependant pas 
randomisée et le nombre de patientes sous trai-
tement hormonal était relativement faible. Ces 
réserves émises, il paraît toutefois raisonnable 
de proposer un œstrogène à ces femmes jeunes 
ovariectomisées, et en tous cas de ne pas le leur 
refuser si elles se plaignent de symptômes cli-
matériques.

Conclusion

Une prise en charge efficace et précoce des 
effets immédiats et tardifs de la carence oestro-
génique accompagnant la ménopause induite et/
ou l’hormonothérapie adjuvante revêt un intérêt 
de plus en plus important parce qu’une obser-
vance parfaite à l’hormonothérapie est un élé-
ment qui apparaît de plus en plus essentiel à la 
survie, et parce que cette survie est de plus en 
plus longue à mesure que les traitements s’amé-
liorent. 

Cette prise en charge est pourtant loin d’être 
aisée puisque les oestrogènes sont contre-indi-
qués, amenant une gestion individuelle de cha-
que symptôme par des moyens bien souvent 
moins efficaces que ceux admis chez les fem-
mes postménopausées saines (40).

La prévention systématique et précoce des 
effets tardifs de cette carence (ostéoporose, 
maladies cardio-vasculaires et troubles neuro-
logiques) est très souvent négligée au profit des 
traitements anticancéreux, mais est pourtant 
essentielle, en particulier en cas de bon pronos-
tic, car elle permet d’éviter une sur-mortalité à 
présent bien caractérisée. 
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