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Résumé. La ménopause peut créer, chez des patientes en bonne santé, un certain nombre
d’effets secondaires. Ceux-ci existent aussi chez les patientes traitées pour cancer du sein, les
symptomes pouvant étre accentués par les traitements endocriniens adjuvants. Les effets
secondaires concernent la qualité de vie, les signes climatériques, les effets musculosqueletti-
ques et osseux. La ménopause précoce peut étre induite par les traitements. Elle est fréquente
apres la chimiothérapie. Les effets secondaires sont nombreux, influant sur la qualité de vie, et
notamment sur la sexualité. Il est important de prendre en compte ces aspects pour améliorer
le vécu de la maladie et des traitements au long cours.
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Abstract. Menopause can create a good number of symptoms in healthy women. These
symptoms also arrise in women treated for breast cancer, and are amplified by adjuvent endo-
crine therapies. They impact on quality of life, climateric symptoms, sexual life, bone and
muscle. Such therapies, especially chemotherapy, can induce premature menopause. It is
important to address these concerns in order to improve the self-perception of the disease
and of long-term treatments.
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norrhea

L e cancer du sein est le premier can-
cer de la femme en Occident,
notamment en France. Il concerne
49000 femmes par an. (www.invs.
sante.fr/surveillance/cancers) L’inci-
dence augmente avec I'dge et atteint
son taux maximum aux alentours de la
soixantaine. En conséquence de quoi,
la majorité des cancers du sein sur-
viennent chez des femmes déja méno-
pausées. Environ 10000 patientes,
cependant, vont étre confrontées a
une ménopause précoce ou a une
aménorrhée transitoire.

La prise en charge de la méno-
pause va donc concerner deux popu-
lations distinctes : celle déja méno-
pausée chez qui, dans la majorité des
cas, un traitement antihormonal va
étre prescrit (si la tumeur est hormono-
sensible) et celle non ménopausée au
diagnostic, chez qui les effets secon-
daires des traitements, le vécu du diag-
nostic vont s’additionner a un change-
ment hormonal, souvent brutal.

Définition
de la ménopause

Cette définition est extrémement
variable en fonction des différentes
sources bibliographiques, ce qui
conféere une grande hétérogénéité
aux études s’y référant [1].

Cette notion, depuis I'utilisation en
situation adjuvante des inhibiteurs de
I'aromatase de troisieme génération
(IA), est tout particulierement impor-
tante, ceux-ci ne devant étre prescrits
que chez une patiente ménopausée de
facon stable [2, 3].

En physiologie, en l'absence de
maladie, il existe une phase de péri-
ménopause qui peut débuter vers 40
— 45 ans, caractérisée par des cycles
perturbés associés a des taux élevés de
gonadotrophines et des taux variables
d’estradiol et de progestérone. Tout
peut se voir, de I’arrét brutal des mens-
truations d’un cycle a l'autre a des
cycles irréguliers, des périodes d’amé-
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norrhée plus ou moins longues. Les dosages ne sont le
reflet que d’une situation a un instant t et ne sont pas pré-
dictifs d’une date de survenue de la ménopause définitive.
Habituellement, I’age de la ménopause est de 50 ans avec
de grandes variations de 45 a 55 ans. La majorité des étu-
des en cancérologie considere I’age de 50 ans comme une
barriere fatidique déterminant la séparation entre la pré-
ménopause et la ménopause, ce qui est arbitraire [1].

Les criteres utilisés pour définir une ménopause sont
trés variables d’une étude a l'autre, et cette confusion
induit de nombreux biais dans I'interprétation des résultats
concernant la valeur pronostique a attribuer a I'aménor-
rhée chimio-induite.

En 1981, la World Health Organization a recommandé
de considérer une aménorrhée d’au moins 12 mois
comme indiquant une ménopause [4]. D’autres se fient
davantage a l'dge, aux dosages hormonaux, certains
ayant essayé de définir le statut ménopausique en fonction
des caractéristiques démographiques et endocriniennes
dans une population témoin de 35 a 49 ans [5].

S’ajoutent a cette confusion les situations cliniques,
telles que les patientes ayant fait I'objet d’une hystérecto-
mie avec ou sans ovariectomie, celles qui sont sous
contraception par progestatif par voie orale ou par stérilet
et qui sont en aménorrhée de longue date.

Action des traitements

Les traitements adjuvants (chimiothérapie, hormono-
thérapie) entrainent chacun des effets secondaires qui se
majorent mutuellement [6].

La chimiothérapie induit frféquemment une aménor-
rhée, qu’il s’agisse des anthracyclines et/ou des taxanes ;
celle-ci est plus ou moins définitive en fonction de I’age et
des doses utilisées [7-10]. Cette aménorrhée n’est pas
synonyme de ménopause et elle peut étre réversible,
méme plusieurs années apres le traitement. Des cas de
grossesse ont été décrits apres des aménorrhées longues,
associées a des dosages de type ménopause et accompa-
gnées de signes climatériques. Il n’y a donc aucun indice
suffisamment fiable pour prédire qu’une aménorrhée est
ou non définitive, si ce n’est la probabilité liée a I’age [11].

Dans cette situation, |"utilisation du tamoxiféne, induc-
teur d’ovulation, a un rble variable. Les données, a ce
sujet, sontrares et déja anciennes [12, 13]. Des taux élevés
d’estradiol, de type pic préovulatoire, ont été décrits sous
tamoxifene, souvent associés a des kystes de |'ovaire fonc-
tionnels. Cette élévation de I’estradiol n’est pas un indica-
teur possible du caractere transitoire ou non de I'aménor-
rhée, et n’a qu’une valeur ponctuelle [14].

L’association des analogues de la LH-RH crée, bien
sr, une ménopause chimique transitoire, souvent asso-
ciée a une qualité de vie médiocre liée aux signes clima-
tériques d’'une ménopause brutale [15].

Les IA sont de puissants inducteurs d’ovulation, et une
reprise de fonction ovarienne a été mise en évidence chez
27 % des patientes en aménorrhée chimio-induite apres
initiation de traitement par IA, dans une moyenne de
12 mois (intervalle de confiance 4 a 59 mois) [3]. C’est la
raison pour laquelle les IA ne doivent pas étre prescrits
chez une patiente en aménorrhée chimio-induite, non
ménopausée au diagnostic, en dehors d’essais cliniques,
dans lesquels ils sont associés aux analogues de la LH-RH.

Ainsi, la majorité des patientes traitées pour cancer du
sein, qu’elles soient ou non ménopausées avant le diag-
nostic, sont confrontées a la ménopause potentiellement
accentuée par la prise de traitement antihormonal. La prise
en charge de cette ménopause et des symptomes devra
tenir compte des contre-indications de certaines thérapeu-
tiques sur ce terrain, mais aussi des répercussions sur la
qualité de vie, a la fois du diagnostic, et des traitements
préalables.

Catégories de patientes

Le vécu et les effets de la ménopause seront différents
en fonction des catégories de patientes concernées :

— les patientes déja ménopausées, non soumises a un
traitement hormonal substitutif, chez qui un traitement
par IA est mis en route: ce traitement peut accentuer
des signes de ménopause connue ou étre a I'origine d'ef-
fets secondaires liés a la thérapeutique elle-méme [16] ;

—les patientes déja ménopausées, sous traitement
substitutif utilisé a I’heure actuelle dans le cadre d'une
ménopause difficile a supporter avec des effets climatéri-
ques importants, chez qui, non seulement I'arrét du trai-
tement est source de désagrément, mais également la thé-
rapeutique antihormonale mise en ceuvre, qu’il s’agisse
des IA ou du tamoxiféne [17] ;

— les patientes ménopausées, avec ou sans traitement
substitutif qui, de par leur caractéristique tumorale, ne
requierent pas de traitement antihormonal (récepteurs
hormonaux absents), et chez qui le poids psychologique
du diagnostic et les effets physiques du traitement (chi-
miothérapie) méritent un accompagnement attentif :

—enfin, toutes les patientes non ménopausées au
diagnostic, chez qui la chimiothérapie a induit une amé-
norrhée qui s'avere étre définitive, mettant la patiente
dans une situation de ménopause précoce, accentuée
par la prise de traitement antihormonal. Chez ces patien-
tes jeunes, les effets secondaires du traitement, qu'il
s’agisse du tamoxifene puis des IA, sont particulierement
a considérer, tant en ce qui concerne les effets immédiats
que les conséquences a moyen et long termes [18, 19].

Depuis deux ou trois ans, la prescription en premiere
intention de traitement antihormonal par IA est devenue
un standard, nécessitant donc de connaitre les effets
secondaires liés a ce traitement. Le mode d’action des IA
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repose sur une hypoestrogénie profonde, ce qui entraine
des effets secondaires spécifiques [20].

A noter que les effets secondaires liés au traitement par
tamoxifene, connus depuis longtemps, ont été réactualisés
en termes de fréquence et d’intensité a travers les essais de
I’"hormonothérapie comparant ce traitement aux IA.
Des études de qualité de vie ont été effectuées pour cha-
cun des essais majeurs concernant les 1A [19, 21-23].

Signes climatériques
et gynécologiques

Certaines femmes présentent des bouffées de chaleur
et des insomnies au moment de la ménopause. Les bouf-
fées de chaleur sont majorées en fréquence et en intensité
chez les femmes étant sous THS au diagnostic et présen-
tant un BMI faible [24]. Ces signes sont souvent aggravés
par les traitements antihormonaux, qu’il s’agisse du tamo-
xiféene ou des IA. [25-27]. Dans I'étude ATAC, il semblait
que les bouffées de chaleur soient moins importantes avec
I'anastrozole qu’avec le tamoxiféne. Il y avait également
moins de saignements gynécologiques. En revanche, dys-
pareunie et baisse de libido étaient plus souvent signalées
chez les patientes recevant de l'anastrozole [21, 28].
Ces données sont retrouvées de facon assez similaire
dans I'étude BIG 1-98 [29].

A contrario, les résultats des études ABCSG 8 et ARNO
95 [30] ne montrent, sur ce point, aucune différence entre
I’anastrozole et tamoxiféne et, dans I"étude IES, les bouf-
fées de chaleur sont plus marquées avec I'exemestane,
sans que cela ne soit significatif [31].

Dans |’étude MA 17, qui compare le l[étrozole au pla-
cebo, aprés cing ans de prise de tamoxiféne, il existe une
augmentation des bouffées de chaleur sous IA [23].

Fonctions cognitives

Ce parametre est tres difficile a explorer, et les données
sur ce sujet sont pour 'instant sporadiques et nécessitent
des compléments d’investigations. Dans |'étude de pré-
vention IBIS Il [32], Jenkins et al. ne trouvent pas de diffé-
rence au niveau cognitif entre le bras traité et le bras pla-
cebo. En revanche, dans les études ATAC et TEAM, il est
retrouvé davantage de troubles cognitifs sous IA [21, 33,
34]. La relation des estrogenes avec les fonctions cogniti-
ves est controversée. Un certain nombre d’auteurs vont,
cependant, dans le sens d’un effet délétere d’une privation
des estrogenes [35, 36]. Rocca et al. ont méme montré une
augmentation de la démence chez des patientes ayant eu
une oophorectomie, jeunes [37]. Les résultats, par ailleurs,
de la WHI rapportant une augmentation de la démence
sénile dans le bras traité, ont entrainé les conséquences
que 'on connait sur les suspicions des traitements substi-
tutifs, malgré la connaissance antérieure de la probable

toxicité des estrogenes donnés a forte dose chez des
patientes trop agées et ménopausées, depuis plusieurs
décennies [38, 39]. Il n’en reste pas moins qu’il est impor-
tant d’évaluer a long terme ['effet des IA sur les fonctions
cognitives et la maladie d’Alzheimer.

Tolérance ostéoarticulaire
et ostéoporose

Si le tamoxiféne a plutot un effet favorable sur 'ostéo-
porose et n’entraine que peu de troubles ostéoarticulaires,
les IA s’averent, au cours du temps, pourvoyeurs de trou-
bles musculosquelettiques sous-estimés dans les essais
thérapeutiques. Ils ont été rapportés par Morales et al., et
apparaissent comme un facteur limitant chez certaines
patientes dans I’adhésion au traitement [40]. Ces douleurs
apparaissent de fagon significative plus fréquentes chez
les patientes sous THS au diagnostic [41]. Les différents
symptomes accusés sont assez proches de ceux présentés
par certaines patientes a la ménopause naturelle (dérouil-
lage matinal, douleurs articulaires voyageuses, canal car-
pien, arthrose au niveau des doigts...) [42-44]. Ces signes
cedent en général tres bien a la réintroduction d’estroge-
nes qui, bien sr, n’est pas possible chez ces patientes.
Ces signes sont sous souvent associés a une déficience
en vitamine D et sembleraient étre améliorés par I"apport
de calcium et de vitamine D [45].

Quoi qu’il en soit, avant de prescrire des IA, il est
actuellement conseillé de réaliser une ostéodensitométrie
et de veiller a traiter une ostéoporose préalable qui pour-
rait s’aggraver sous traitement. La place des bi-
phosphonates est certainement a définir dans les années
a venir. La place de I'exercice physique est également, a
I’heure actuelle, sous-évaluée et mériterait d’étre davan-
tage prise en compte [46].

Evénements graves
et tolérance quotidienne...

Les IA sont moins pourvoyeurs que le tamoxifene d’évé-
nements thromboemboliques profonds, et ils n’ont aucune
action délétere au niveau utérin. Ils sont donc associés a
moins d’événements graves que le tamoxifene [18].

Les IA, donnés apres un traitement par tamoxifene
dans le cadre d’un switch, ont méme un effet favorable
sur I'épaisseur endométriale [47]. Pour mémoire, le tamo-
xiféne est associé a une augmentation significative du
risque du cancer de I'endometre (RR: 2,70; IC 95 %
[1,94-3,75]) [48, 49]. En revanche, que ce soit dans
I"étude ATAC ou dans I'étude BIC, on constate davantage
de déces non liés au cancer du sein dans les bras IA. La dif-
férence est significative mais tres faible. Cependant, elle
mérite, bien sdr, un suivi attentif.
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En termes de qualité de vie, ce sont essentiellement les
bouffées de chaleur et les arthralgies qui hypothequent le
quotidien [19]. Le traitement hormonal substitutif est, bien
sar, contre-indiqué. Un certain nombre de thérapeutiques
peuvent donner des résultats, notamment les inhibiteurs
de la sérotonine, la gabapentine. La venlafaxine a été par-
ticulierement étudiée par Loprenzi et donne de bons résul-
tats [50-52]. Fatigue et syndrome dépressif sont fréquents
et a ne pas négliger (Reich).

En ce qui concerne la libido et la dyspareunie, de nom-
breux facteurs interviennent. Elles nécessitent d’étre prises
en charge avant tout par I'écoute et la disponibilité de
I'interlocuteur médical [53]. Il est important également
de prendre conscience des troubles par une attention par-
ticuliere des médecins. En effet, les observations des
médecins ne reflétent pas toujours la réalité du vécu des
femmes [54-56].

Femmes non ménopausées
au diagnostic

Apres 40 ans et en fonction des substances utilisées [9,
101, la probabilité d’'une ménopause définitive, et donc
précoce, est élevée. Les effets secondaires en sont souvent
importants, avec, notamment, des troubles climatériques
accentués et une qualité de vie altérée.

La prise en charge de cette ménopause nécessite une
attention particuliere, tant sur le plan thérapeutique possi-
blement proposé que sur le plan psychologique compte
tenu des répercussions a ce jeune age. Certaines patientes
doivent faire le deuil d'une éventuelle grossesse tardive
qui a pu étre désirée, et ce changement hormonal trop
brutal accentue possiblement la perte de I'estime de soi.
C’est indéniablement une étape difficile, pour laquelle
I'attitude des soignants, de la famille et du partenaire a
un réle important a jouer [6, 15, 57-59].

Conclusion

Devant des signes climatériques nombreux, des dou-
leurs articulaires et une fatigabilité chronique, la part res-
pective revenant au traitement, au vécu du diagnostic, a la
ménopause naturelle et aux perturbations endocriniennes
induites est difficile a faire. L’équilibre psychique person-
nel antérieur, I'entourage familial, socio-amical et I'atti-
tude du conjoint joueront un role majeur. L’acuité des
signes diminuera avec le temps, mais nécessite impérati-
vement d’étre prise en compte par I'oncologue au cours
des consultations de surveillance, et notamment dans
cette période de transition difficile entre la fin de traite-
ment et le début d’une surveillance, souvent vécue
comme un abandon par les patientes. Les effets secondai-
res liés a certaines classes médicamenteuses doivent étre
connus et, a efficacité thérapeutique égale, pris en compte

dans certains choix thérapeutiques [60]. La tolérance de
certains traitements, potentiellement plus efficaces, peut
étre suffisamment difficile pour induire un abandon pur
et simple de la thérapeutique [61-62]. Il faut rester vigilant
sur les conséquences a long terme de ces différents traite-
ments, notamment sur les effets potentiels déléteres de
ménopause trop précoce.
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