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LISTE DES ABBREVIATIONS 

 

AIT Accident ischémique transitoire 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

AVC Accident vasculaire cérébral 

CCI Carcinome canalaire infiltrant 

CCis Carcinome canalaire in situ 

CLI Carcinome lobulaire infiltrant 

CTX Télopeptide C-terminal 

DMO Densité minérale osseuse 

DXA 
Ostéodensitométrie osseuse par absorptiométrie biphotonique à 

rayon-X 

HDL-c Lipoprotéine de haute densité 

IA Inhibiteurs d’aromatase 

IV Intraveineux 

LDL-c Lipoprotéine de basse densité 

FESH Fractures de l’extrémité supérieure de l’humérus 

FESF Fractures de l’extrémité supérieur du fémur 

MTEV Maladie thrombo-embolique veineuse 

PAI-1 Inhibiteur de l’activateur du plasminogène 1 

PTH Parathormone 

RANKL Receptor activator of nuclear factor KB ligand 

RE Récepteurs aux œstrogènes 

RCP Réunion de Concertation Pluridisciplinaire 

RP Récepteurs à la progestérone 

SERD Selective Estrogen Receptor Degradation 

SERM Specific Estrogen-Receptor Modulators 

VLDL-c Lipoprotéine de très basse densité 
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I. INTRODUCTION 

 

Le cancer du sein représente un enjeu majeur de Santé Publique. En effet, il s’agit du cancer le 

plus fréquent ainsi que la première cause de mortalité par cancer chez la femme en France et 

dans le monde.(1) 

L’incidence du cancer du sein est en augmentation depuis 1990. 

Cependant, le taux de mortalité est en diminution. Cela s’explique notamment par le 

développement du dépistage organisé permettant une prise en charge thérapeutique plus 

précoce mais aussi par l’amélioration de l’efficacité des thérapeutiques.(2)  

De ce fait, le cancer du sein reste le 3ème cancer de meilleur pronostic chez la femme avec un 

taux de survie nette à 5 ans de 88% en France.(3) 

 

L’hormonothérapie est un élément clé de l’approche thérapeutique du cancer du sein 

hormonodépendant. 75% des tumeurs du sein possèdent des récepteurs aux œstrogènes. Un 

traitement bien conduit par hormonothérapie permet de diminuer de manière significative le 

taux de rechute et d’augmenter le taux de survie sans récidive.(4) 

 

Le Tamoxifène a été pendant près de trente ans l’hormonothérapie de référence dans le 

traitement adjuvant du cancer du sein hormonosensible. Du fait d’effets indésirables sévères 

tels que le cancer de l’endomètre et l’augmentation du risque thrombo-emboliques veineux, 

d’autres molécules ont été développées : les inhibiteurs d’aromatase (IA). Il a été démontré 

que les IA étaient supérieurs en termes de survie sans récidive par rapport aux Tamoxifène 

dans le traitement des cancers du sein hormonodépendants chez les femmes ménopausées.(5) 

Cependant, en bloquant la transformation des androgènes en œstrogènes, ces molécules sont 

responsables d’une hypo-oestrogénie et ont des effets néfastes sur l’os et le système 

cardiovasculaire. 

 

Ces effets ont été bien étudiés au cours de la prise de l’hormonothérapie. Néanmoins, très peu 

d’études ont analysé l’impact de ces traitements après leur arrêt, chez les femmes ayant eu un 

cancer du sein hormonosensible non métastatique.  

L’objectif de cette étude est d’évaluer les conséquences de l’hormonothérapie sur le tissu 

osseux et le système cardiovasculaire à distance de celle-ci, chez les femmes ayant eu un cancer 

de sein hormonosensible non métastatique. L’objectif secondaire est de déterminer l’impact 

cognitif de l’hormonothérapie à distance de l’arrêt. 

 

II. LE CONTEXTE 

 

A. Cancer du sein 
 

1) Épidémiologie 

 

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme : il représente 33% de l’ensemble 

des cancers incidents chez la femme en France. (2) 

 

En 2018, le nombre de nouveaux cas de cancer du sein en France métropolitaine était de 

58 500. L’incidence du cancer du sein a doublé en 25 ans (Figure 1). 
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Cela correspond à 1 française sur 9 qui sera atteinte du cancer du sein dans sa vie.(2)  

L’âge médian au moment du diagnostic de cancer du sein est de 63 ans. L’incidence du cancer 

du sein progresse avec l’âge jusqu’à 50 ans, pour devenir stable entre 50 et 55 ans et 

augmenter de nouveau. Après 70 ans, l’incidence du cancer du sein devient plus faible. En 

revanche, la mortalité augmente avec l’âge avec un âge médian au décès de 74 ans (Figure 2). 
D’ailleurs, il s’agit du cancer causant le plus grand nombre de décès chez la femme avec 12 156 

décès estimés en 2018 et de la 2ème cause de mortalité chez les françaises, après les maladies 

cardiovasculaires. (2)  

Figure 2 : Taux d’incidence et de mortalité par cancer du sein selon l’âge en France en 2018 – INCA2019 

Actuellement, la survie à 5 ans est de 88% et la survie à 10 ans de 76%. La survie est d’autant 

meilleure que le cancer est diagnostiqué précocement. Le taux de mortalité est en diminution 

depuis les années 1990. Cela est notamment expliqué par la mise en place du dépistage 

organisé du cancer du sein mais aussi par l’amélioration des thérapeutiques, dont fait partie 

l’hormonothérapie adjuvante. Celui-ci est le traitement anti-cancéreux le plus prescrit au 

monde.(2) 

Figure 1 : Taux d’incidence et de mortalité en France selon l’année INCA2019 
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2) Prise en charge du cancer du sein localisé 

 

La stratégie thérapeutique décrite ci-dessous est basée sur les recommandations de 2021 de 

l’Institut National du Cancer et sur le référentiel régional de sénologie d’Occitanie, actualisé en 

juin 2022. 

 

Traitements Indications dans le cancer infiltrant non métastatique 

Traitements néoadjuvants 

(précédant la chirurgie) 

Chimiothérapie 

conventionnelle ± thérapie 

ciblée anti-HER2, 

hormonothérapie 

- T4d 

- En cas de tumeur T2 ou T3 et si la chirurgie 

conservatrice d’emblée n’est pas possible et que la 

tumeur a une chimiosensibilité potentielle 

- En cas d’atteinte ganglionnaire axillaire et si le geste 

chirurgical axillaire est difficile ou impossible d’emblée 

- Au cas par cas pour les tumeurs très proliférantes 

Chirurgie mammaire 

Tumorectomie ou mastectomie : en fonction de la taille et du 

type de la tumeur, du nombre de lésions, du volume du sein 

et de l’avis de la patiente. 

Geste chirurgical axillaire 

Technique du ganglion sentinelle dans les cancers du sein de 

moins de 5 cm, unifocal, sans atteinte ganglionnaire clinique et 

échographique ou pour les tumeurs multifocales ou 

multicentriques au cas par cas. 

Ou curage axillaire d’emblée en cas d’échec de détection du 

ganglion sentinelle ou en cas : 

- D’atteinte ganglionnaire clinique ou histologique 

prouvée 

- De tumeur T3 ou T4 

- D’antécédent de procédure de ganglion sentinelle 

homolatérale 

Radiothérapie 

La radiothérapie de la glande mammaire est systématique en 

cas de chirurgie conservatrice. 

La radiothérapie ganglionnaire ou de la paroi thoracique en cas 

de mastectomie totale est indiqué en fonction du statut 

ganglionnaire, de la taille et du stade de la tumeur et des 

facteurs de mauvais pronostics. 

Chimiothérapie 

conventionnelle 

Indication et choix des traitements en fonctions : 

- Du risque de récidive à distance qui dépend des 

facteurs pronostiques anatomopathologiques 

- Des paramètres biologiques de chimiosensibilité 

- Des facteurs liées à la patiente (âge et comorbidités) 

Thérapie ciblée (anti-

HER2, anti-VEGF) 
Indiqué en cas de tumeur HER2 positif 

Hormonothérapie 
Si la tumeur exprime au moins un des récepteurs hormonaux, 

pendant une durée minimale de 5 ans 
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3) Hormonothérapie adjuvante 

 

a. Généralités 

 

Les données suivantes sont issues du référentiel régional de sénologie Onco-occitanie de 2022. 
 

L’hormonothérapie empêche la stimulation des cellules cancéreuses hormonosensibles, qui est 

faite par l’œstradiol. 

Le but est de diminuer le risque de récidive locale, d’atteinte controlatérale et de dissémination 

à distance.  

 

La recherche du caractère hormonosensible de la tumeur est effectuée systématiquement : 

recherche des récepteurs aux œstrogènes et des récepteurs à la progestérone.  

Le standard diagnostic est de l’évaluer à partir de tissus tumoraux par immunohistochimie. Le 

seuil d’hormono-positivité est défini par : RE ≥ 10 % et/ou RP ≥ 10 %. Le résultat est reporté en 

pourcentage de cellules tumorales marquées et en intensité moyenne de noyaux marqués par 

évaluation semi-quantitative : +, ++, +++. 

L’hormonothérapie est indiquée exclusivement pour les patientes ayant une tumeur avec des 

récepteurs hormonaux positifs. 

La surexpression des récepteurs hormonaux augmente avec l’âge. 

Elle sera prescrite à la fin de la chimiothérapie adjuvante, si celle-ci est indiquée. L’indication 

de l’hormonothérapie pour les rares tumeurs RE négatif et RP positif doit être discuté en RCP.  

 

Les différentes molécules d’hormonothérapie inhibent la signalisation hormonale à partir de 2 

mécanismes :  

- Par blocage direct de l’activation des récepteurs à la surface des cellules tumorales pour 

le Tamoxifène 

- Par blocage de la synthèse des œstrogènes pour les IA 

 

Un troisième type d’hormonothérapie est utilisé : les SERD (Selective Estrogen Receptor 

Degradation), en particulier le Fulvestrant (FaslodexÒ). Il provoque une dégradation des 

récepteurs aux œstrogènes. Le Fulvestrant est indiqué chez les femmes ménopausées ayant 

un cancer du sein hormonosensible, en cas de récidive ou de progression de la maladie sous 

traitement. La population étudiée dans cette étude n’ayant pas reçu cette hormonothérapie, 

nous ne l’aborderons pas. 

 

b. Choix de l’hormonothérapie initiale  

 

L’hormonothérapie est choisie en partie en fonction du statut ménopausique de la patiente.  

Le statut hormonal à prendre en compte pour le choix de l’hormonothérapie est celui constaté 

avant le début du traitement. Si le statut hormonal de la patiente n’est pas connu au début du 

traitement du fait de la prise d’une contraception hormonale, il faut considérer par défaut que 

celle-ci n’est pas ménopausée.  

 

Une patiente est considérée comme ménopausée si elle a une aménorrhée avant le début des 

traitements d’une durée minimale d’un an et un âge compatible avec une ménopause 

physiologique (> 45 ans) ou si elle a subi une annexectomie bilatérale.(6) 
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Chez les femmes hystérectomisées, il est possible de s’aider des dosages hormonaux (FSH et 

œstradiol). La décision sur le type de traitement se fera en fonction de plusieurs arguments 

cliniques dont l’âge et les symptômes climatériques.(6) 

 

Chez les patientes traitées par une chimiothérapie, les dosages hormonaux ne sont pas fiables 

et ne doivent donc pas être utilisés pour définir le statut ménopausique. La seule interprétation 

possible des dosages hormonaux est de pouvoir affirmer qu’une femme n’est pas ménopausée 

si le taux d’œstradiol circulant est élevé (> 30 pg/mL).(6) 

En cas d’aménorrhée chimio-induite, il n’est alors pas possible de certifier que la patiente est 

définitivement ménopausée. Dans ce cadre, la ménopause peut être définie par une 

aménorrhée de minimum 2 ans, hors hormonothérapie concomitante.(7) 

En règle générale, dans le cas où le statut ménopausique de la patiente est incertain, il est 

recommandé de débuter un traitement par Tamoxifène. 

 

Les données suivantes sont issues du référentiel régional de sénologie Onco-occitanie de 2022. 
 

1. Hormonothérapie des femmes non ménopausées 

 

Le traitement standard est le Tamoxifène 20 milligrammes par jour pendant 5 ans. 

 

Les IA sont contre-indiqués car ils seraient inefficaces (cf. mécanisme d’action des IA). 
 

L’indication d’un agoniste de la GnRH doit être discuté dans les cas les plus à risque de rechute 

à distance. De même, la prolongation de l’hormonothérapie au-delà de 5 ans est à discuter au 

cas par cas avec la patiente et l’oncologue en cas de facteurs de risque de rechute tardive 

(atteinte ganglionnaire ou taille tumorale). 

 

2. Hormonothérapie des femmes ménopausées 

 

Le traitement standard est un IA pour une durée de 5 ans. 

 

En cas d’intolérance à un IA, il est d’abord recommandé de réaliser une fenêtre thérapeutique 

entre 4 et 6 semaines afin de vérifier si les effets sont liés à l’hormonothérapie. Si cela se 

confirme, il est nécessaire de d’abord modifier le type d’IA. Puis, si cela persiste, il est possible 

d’effectuer un relais par du Tamoxifène. 

 

La prolongation de l’hormonothérapie après 5 ans d’IA n’est pas systématiquement 

recommandée. Comme pour le Tamoxifène, elle se discute avec les oncologues et la patiente 

en fonction de l’atteinte ganglionnaire et de la taille tumorale, en tenant compte du risque de 

toxicité plus important. 

 

c. Tamoxifène 

 

Le Tamoxifène est la première molécule anti-oestrogénique utilisée. 

Elle a été développée pour le traitement du cancer du sein dans les années 1970. 
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Pendant plus de trente ans, le Tamoxifène a été la molécule de référence dans le traitement 

adjuvant du cancer du sein hormonodépendant (8). 

 

1. Mécanisme d’action et propriétés pharmacologiques du Tamoxifène 

 

Le Tamoxifène (Nolvadex®) est un SERM (Specific Estrogen-Receptor Modulators).  

Il s’agit d’une molécule de synthèse non stéroïdienne capable de se fixer de manière sélective 

aux récepteurs des œstrogènes afin d’en moduler la réponse et d’avoir un effet agoniste ou 

antagoniste en fonction du tissu considéré.  

Plusieurs organes possèdent des récepteurs aux œstrogènes. Les effets du Tamoxifène varient 

selon l’organe :  

- Le Tamoxifène a un effet agoniste sur l’os, l’endomètre, le système cardiovasculaire et 

sur le foie, reproduisant l’action des œstrogènes.  

- Il possède un effet antagoniste sur le tissu mammaire et le système nerveux.  

Dans le cadre du cancer du sein, le Tamoxifène est utilisé pour inhiber les récepteurs des 

œstrogènes présents à la surface des cellules tumorales mammaires hormonosensibles. Il 

permet ainsi l’inhibition de la croissance des cellules tumorales.(9) 

 

2. Bénéfices du Tamoxifène 

 

Une méta-analyse sur 20 essais randomisés a comparé le taux de récidive et de mortalité des 

femmes traitées par 5 ans de Tamoxifène à des femmes n’en n’ayant pas reçu. Le Tamoxifène 

réduisait le taux de récidive de 39% durant les 10 premières années chez les patientes RE positif 

(RR 0,61 ; IC95 = 0.57-0.65), indépendamment du marquage RP, de l’âge, du statut 

ganglionnaire ou de l’utilisation de chimiothérapie. 

La mortalité par cancer du sein a été réduite d’environ un tiers au cours des 15 premières 

années après le début du traitement (RR 0,70 ; IC95= 0.64-0.75). 

De plus, l’efficacité du Tamoxifène était d’autant plus importante que le taux des récepteurs 

aux œstrogènes était élevé.(8) 

 

L’effet du Tamoxifène a été largement démontré chez la femme ménopausée ou non, réduisant 

le risque de récidive locale, de cancer controlatéral, de récidive à distance et de décès. 

 

d. Inhibiteurs d’aromatase 

 

Les IA utilisés en France sont des inhibiteurs de 3ème génération. Il en existe trois ayant l’AMM 

pour l’hormonothérapie adjuvante :  

- Les IA non stéroïdiens réversibles : 

o Le Létrozole (Femara®) : 2,5 mg/jour pendant 5 ans. 

o L’Anastrozole (Arimidex®) : 1 mg/jour pendant 5 ans. 

- Un IA stéroïdien irréversible :  

o L’Exemestane (Aromasine®) : 25 mg/jour pendant 5 ans. 

 

L’efficacité et les effets indésirables de ces trois molécules sont estimées comme équivalents. 

Depuis les années 1990, les IA sont l’hormonothérapie de référence chez les femmes 

ménopausées.(10)  
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1. Mécanisme d’action et propriétés pharmacologiques 

 

Après la ménopause, la sécrétion d’hormones par les ovaires diminue rapidement. La principale 

source d’œstrogènes provient alors de la conversion périphérique des hormones 

stéroïdiennes, sécrétées par les glandes surrénales (l’androsténédione et la testostérone). 

Cette conversion périphérique se fait grâce à une enzyme : l’aromatase.  

Les IA bloquent l’activité de cette enzyme et donc bloquent la synthèse d’œstrogènes (Figure 
3). 
Ce mécanisme se déroule dans les tissus périphériques tel que le foie, le muscle et le tissu 

adipeux, mais aussi le sein, donc au niveau tumoral.  

Chez les femmes en post-ménopause, l’utilisation d’IA a permis de diminuer de manière 

considérable le taux plasmatique d’œstradiol.(11) 

Les IA, n’agissant pas sur la sécrétion d’œstrogène d’origine ovarienne, ne sont pas indiqués en 

monothérapie chez la femme non ménopausée car ils seraient inefficaces. 

 

2. Bénéfices des IA  

 

Deux études sur des populations importantes ont comparé le bénéfice chez les femmes 

ménopausées des IA par rapport au Tamoxifène : BIG1-98 (12) (Létrozole versus Tamoxifène) 

et ATAC (13) (Anastrozole versus Tamoxifène). 

 

Elles ont permis de mettre en évidence une augmentation significative de la survie sans rechute 

avec les IA comparé au Tamoxifène (Pour BIG1-98 : HR 0,83 ; IC95= 0,74-0,94 ; pour ATAC : HR 

0,86, IC95 = 0,78-0,95).  

 

L’étude BIG1-98 a montré que le traitement adjuvant par Létrozole réduisait le risque de décès 

par cancer du sein par rapport au Tamoxifène (HR 0,82 ; IC95=0,70-0,95). 

Figure 3 : Mécanismes d'action de l'hormonothérapie 
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Une méta-analyse de 2015, ayant analysé près de 32 000 femmes ménopausées, a confirmé 

ces données : la mortalité par cancer du sein à 10 ans était significativement plus faible de 15% 

dans le groupe traité par IA comparé au Tamoxifène (RR 0,85 ; IC95=0,75-0,96).(13)  

 

Concernant la mortalité globale, l’étude ATAC a montré qu’il n’existait pas de différence entre 

les deux traitements (HR 0,95 ; IC95=0,84-1,06) alors que l’étude sur la cohorte BIG1-98 a 

montré une amélioration avec les IA (RR 0,80 ; IC95=0,67-0,94). 

Une méta-analyse a également montré un bénéfice des IA sur la survie globale (RR 0,89 ; 

IC95=0,81-0,97), mais celui-ci semble minime.  

 

Chez la femme ménopausée, les IA ont démontré leur supériorité sur le Tamoxifène en termes 

de survie sans récidive et de mortalité par cancer du sein. Ils constituent l’hormonothérapie de 

référence chez les femmes ménopausées. 

 
B. Impact osseux de l’hormonothérapie du cancer du sein non métastatique 

 

1) Définitions et physiologie du système osseux 

 

a. Physiologie du tissu osseux 

 

Le tissu osseux est en perpétuel remodelage. Ce remodelage osseux accomplit 3 principales 

fonctions :  

- Il régule l’équilibre minéral : homéostasie du calcium et du phosphate. 

- C’est un mécanisme de renouvellement tissulaire et de réparation des dommages 

osseux.  

- Il constitue un mécanisme d’adaptation du squelette à l’environnement mécanique, 

permettant une réduction du risque fracturaire. 

 

Le remodelage osseux est le résultat de l'activité de cellules agissant de manière séquentielle 

et couplée dans le temps et l'espace :  

- Les ostéoclastes qui résorbent l’os ancien. 

- Les ostéoblastes qui apposent une matrice ostéoïde qui se minéralise par la suite. Elles 

contrôlent la régulation de la différenciation et de l’activation des ostéoclastes. 

 

A l’état physiologique, il existe un équilibre entre la résorption et la formation osseuse. 

 

Le mécanisme cellulaire de renouvellement du tissu osseux est soumis à l'influence de facteurs 

exogènes et endogènes dont les plus importants sont des facteurs hormonaux et locaux ainsi 

que les contraintes mécaniques.  

 

Les œstrogènes sont les principaux régulateurs hormonaux du remodelage osseux.  
Ils ont d’importants effets inhibiteurs de la résorption osseuse :  

- En augmentant la production d’ostéoprotégérine, une protéine exprimée par les 

ostéoblastes, ayant des propriétés anti-ostéoclastiques. En se liant au RANKL, 

l’ostéoprotégérine bloque l’interaction entre RANK (pro-ostéoclastique) et son 

ligand.(14) 
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- Par l’inhibition de la production, via les ostéoblastes, de cytokines (IL-6, RANKL) 

responsables du recrutement des ostéoclastes.(15) 

Ils modulent également la production et l’effet des hormones calciotropes (vitamine D et 

hormone parathyroïdienne), favorisant la rétention du calcium. 

 

Les œstrogènes exercent également des effets positifs directs sur la formation osseuse par (16):  

- L’activation de la prolifération des ostéoblastes par les récepteurs aux œstrogènes ERα 

et ERβ. 

- La sécrétion de facteurs de croissance (IGF-1 et TGF β3) responsables eux-mêmes d’une 

accélération de la multiplication cellulaire et de la différenciation des ostéoblastes. 

- Des effets anti-apoptotiques sur les ostéoblastes, indépendamment de l’activité 

transcriptionelle de leurs récepteurs. 

 

Plusieurs études ont montré une association positive entre le risque de cancer du sein chez les 

femmes ménopausées et une DMO élevée pour l’âge. (17–19)  

Les femmes ayant un antécédent de fracture ostéoporotique auraient une incidence moindre 

de cancer du sein.(20) Néanmoins, cette association n’a pas été retrouvée chez les femmes en 

péri-ménopause ou en début de ménopause.(21)  

Le lien physiopathologique de cette association semble être l’imprégnation oestrogénique, 

particulièrement à distance de la ménopause. 

Il est émis l’hypothèse d’une sensibilité accrue aux œstrogènes chez les femmes ayant un 

cancer du sein, notamment par une variation génétique du métabolisme oestrogéniques, 

modifiant l’imprégnation tissulaire en œstrogène.(22) 

 

La DMO semble refléter l’exposition oestrogénique au cours de la vie, celle-ci jouant un rôle 

majeur dans le maintien de la DMO. 

 

b. Définition 

 

L’ostéoporose se définie par une maladie du squelette, caractérisée par une fragilité osseuse 

excessive liée à une diminution de la masse minérale et des altérations de la microarchitecture, 

exposant à un risque de fracture. Ce processus s’accélère à la ménopause suite à la carence 

oestrogénique.(23) 

 

Les fractures ostéoporotiques surviennent à la suite d’un traumatisme de faible énergie, 

comparable à une chute de sa propre hauteur à la marche. Elles concernent tous les os, mise à 

part le crâne, le rachis cervical, les os de la face, les trois premières vertèbres thoraciques, les 

mains et les orteils.(24) 

 

L’ostéoporose est responsable de 377 000 fractures chaque année en France (20% de fractures 

du col du fémur, 15% de tassements vertébraux, 15% de fracture du poignet).(23) 

Certaines fractures sont associées à une augmentation de la mortalité : les fractures de 

l’extrémité supérieur du fémur (FESF), de l’extrémité supérieure de l’humérus (FESH), des 

vertèbres, du pelvis, du bassin ou sacrum, de la diaphyse fémorale, du fémur distal, de trois 

côtes simultanées et du tibia proximal.(25) 
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2) Impact de la carence oestrogénique sur la DMO 

 

La privation des œstrogènes à la ménopause induit une accélération de la vitesse de 

remodelage osseux.(26) 

 

Une étude de cohorte a suggéré que la perte osseuse était plus importante dans les 3 années 

autour de la ménopause : la diminution de la DMO s’accélère environ 1 an avant la ménopause 

et continue de décroitre rapidement durant les 2 ans post-ménopausique. Durant cette 

période, la perte moyenne de DMO chez les femmes caucasiennes était de 2.5% par an au 

niveau vertébral et de 1.8% au niveau fémoral.(27) 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, le tissu osseux est fortement oestrogéno-dépendant. 

Une carence en œstrogène provoque alors une activation des ostéoclastes et donc une hyper-

résorption osseuse. La formation osseuse n’arrivant pas à compenser la résorption, il en résulte 

une augmentation de la perte osseuse (Figure 4). 
L’augmentation du remodelage osseux est également responsable d’une altération de la 

microarchitecture osseuse avec une désorganisation et un amincissement des travées osseuses 

et donc augmente le risque de rupture.(23)  

 

Figure 4 : Relation entre les hormones sexuelles, les marqueurs de la résorption osseuse et la DMO durant la transition 

ménopausique (Changes in hormones levels and in U-NTX start about 1 year before the transmenopause, A.Shieh) 

 

En conclusion, la carence oestrogénique cause une déminéralisation osseuse et une altération 

de la microarchitecture pouvant aboutir à de l’ostéoporose et se compliquer de fractures.  

 

3) Effets du Tamoxifène sur l’os 

 

L’effet du Tamoxifène sur la DMO est différent en fonction du statut hormonal de la patiente à 

l’initiation du traitement. 

 

Une étude sur près de 200 patientes a montré que, chez les femmes pré-ménopausées, la DMO 

lombaire et fémorale diminuait comparativement au placebo. La perte de DMO annuelle 

moyenne était de -1.44% chez les femmes traitées par Tamoxifène, contre -0.24% par an chez 
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les femmes ayant un placebo. A contrario, chez les femmes ménopausées, la DMO annuelle 

augmentait de +1.17% (p<0.005) au niveau lombaire et de +1.71% au niveau fémorale (p 

<0.001), comparé à une perte de DMO non significative dans le groupe placebo.(28)  

 

De la même manière, une étude finlandaise a montré que, après chimiothérapie, le Tamoxifène 

entrainait une perte osseuse chez les femmes non ménopausées (-4,6% de DMO à 3 ans de 

Tamoxifène vs +0,6% dans le groupe témoin). Chez les patientes ménopausées, le Tamoxifène 

permettait de ralentir la perte osseuse au niveau lombaire (-6,8% de DMO lombaire dans le 

groupe Tamoxifène vs -9,5% dans le groupe témoin).(29) 

 

De plus, dans l’étude ATAC, qui concerne des femmes ménopausées, il est également observé 

une augmentation de la DMO lombaire (+2,77%) et fémorale (+0,74%) durant les 2 premières 

années de traitement. Il n’existait pas d’augmentation supplémentaire de la DMO de la 2ème à 

la 5ème année de traitement.(30) 

 

Enfin, il existe peu d’études s’intéressant à l’impact du Tamoxifène sur le taux de fractures. 

Une étude de cohorte a montré que les femmes non ménopausées traitées par Tamoxifène 

présentaient un risque accru de fracture par rapport à des témoins sains n’ayant pas eu 

d’hormonothérapie (HR 1,75 ; IC95=1,25-2,48). Les femmes ménopausées ne présentaient 

quant à elles aucune réduction de risque comparées aux témoins (HR 0,97 ; IC95=0,81-

1,16).(31) 

 

Au total :  

Chez la femme non ménopausée, le Tamoxifène semble avoir un effet anti-oestrogénique et 

être responsable d’une diminution de la DMO. 

En revanche, chez la femme ménopausée, le Tamoxifène possède un effet protecteur sur la 

DMO au niveau lombaire et fémorale. Cependant, il ne semble pas que cet effet protecteur soit 

suffisant pour entrainer une modification du risque fracturaire. 

 

4) Effets des IA sur l’os 

 

a. Effets des IA sur la DMO 

 

Les IA diminuent considérablement les taux d’œstrogènes circulants, il est alors attendu que 

ces traitements accélèrent la perte osseuse. 

 

Dans l’étude ATAC, la prise d’Anastrozole durant 5 ans est associé à une perte de DMO lombaire 

(-6,08%) et fémorale (-7,24%). La diminution de la DMO lombaire est plus importante durant 

les 2 premières années de traitements, puis elle ralentit jusqu’à la 5ème année, ce qui n’a pas 

été observé avec la DMO fémorale. Dans cette étude, seules quelques femmes ayant une 

ostéopénie avant le début du traitement ont développé une ostéoporose après 5 ans 

d’Anastrozole. Aucune femme avec un T-score initial > -1 n’a développé d’ostéoporose à 5 ans 

de traitement.(30)  

 

Tout comme l’Anastrozole, le Létrozole est également responsable d’une diminution de la DMO 

lombaire (-5,35% ; contre -0,70% avec le placebo ; p=0,0008) et fémorale (-3,6% contre -
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0,71% ; p=0,044). Dans l’étude MA-17, 4,1% des patientes traitées par Létrozole ont développé 

une ostéoporose au niveau lombaire contre aucune dans le groupe placebo (p=0,064).(32)  

 

Concernant l’Exemestane, une diminution de la DMO lombaire de 2,6% à 12 mois et 3,5% à 24 

mois et une diminution de la DMO fémorale de 1,3% à 12 mois et 3,3% à 24 mois a été retrouvé 

dans l’étude TEAM.(33) 

 

Peu de données comparent la perte osseuse entre les 3 IA. Il a été supposé que l’Exemestane 

avait un effet moins néfaste sur l’os que les autres IA non stéroïdien, du fait qu’il possède une 

action légèrement androgénique. Cependant, aucune différence significative de perte osseuse 

entre l’Anastrozole et l’Exemestane n’a été démontrée dans l’étude MA-27B.(34)  

De plus, le taux de perte osseuse pendant le traitement est globalement comparable entre les 

différents IA. 

 

 
Figure 5 : Schéma des principaux essaies étudiant l'hormonothérapie adjuvante par inhibiteurs d'aromatase (La lettre du 

Sénologue, Edimark)  

 

b. Effets des IA sur le risque fracturaire 

 

La plupart des études ont montré une augmentation du risque de fracture chez les patientes 

traitées par IA. 

 

Dans l’étude ATAC, le nombre de fractures était plus important chez les patientes traitées par 

Anastrozole (11%) que chez celles traitées par Tamoxifène (8%) après 68 mois de suivi 

(p<0.0001).(35) Le taux de fracture annuel chez les patientes traitées par Anastrozole était de 

2.93% (contre 1.90% pour celles traitées par Tamoxifène) après 100 mois de suivi. 

Parallèlement à la diminution de la DMO, le taux de fracture a augmenté rapidement les 2 

premières années de traitement puis s’est stabilisé. 

 

Concernant le Létrozole, l’étude BIG1-98 a montré, sur un suivi de 5 ans, une augmentation du 

nombre de fractures (9,3%) par rapport au Tamoxifène (6,5%), notamment chez les femmes 

âgées de plus de 55 ans.(36) 

L’étude IES a comparé la prise de 2 à 3 ans de Tamoxifène puis un switch par Exemestane, pour 

une durée totale de 5 ans, à la prise de 5 ans de Tamoxifène seul. Une augmentation du nombre 

de fracture a été constatée dans le groupe Exemestane (4,3%) comparé au Tamoxifène (3,1%) 



 

 

 15 

(p=0,03).(37) Néanmoins, dans la plupart des études sur l’Exemestane, celui-ci était administré 

en relais du Tamoxifène, ce qui ne permet pas d’évaluer si la perte osseuse est due à 

l’Exemestane lui-même ou à l’arrêt du Tamoxifène, qui possède un effet de protecteur osseux. 

 

Une méta-analyse portant sur 30 023 patientes traitées par un des 3 IA a également montré 

qu’un traitement par IA est associé à une augmentation du risque de fracture par rapport au 

Tamoxifène (OR=1,47 ; IC95=1,34-1,61). L’incidence des fractures était de 7,5% dans le groupe 

IA contre 5,2% dans le groupe Tamoxifène.(38) 

 

Les IA sont responsables d’une augmentation de la perte osseuse, notamment plus importante 

les 2 premières années de traitement. Le risque fracturaire des patientes traitées par IA est 

alors augmenté mais reste tout de même peu élevé.  

 

c. Bilan osseux nécessaire avant l’instauration de l’hormonothérapie 

 

Il convient de prendre en compte les facteurs de risque clinique pour évaluer le risque 

fracturaire, classé suivant leur impact :  

 

- Age : la prévalence des fractures ostéoporotiques augmente avec l’âge.  

- Antécédent personnel de fractures ostéoporotiques  

- Indice de Masse Corporelle faible  

- Consommation d’alcool excessif ou de tabac 

- Survenue d’une chute : il s’agit d’un facteur de risque majeur de fracture comprenant 

les déficits neuromusculaires, les troubles de l’équilibres, les troubles visuels, la prise 

de psychotropes, les dysfonctions cognitives et la démence. 

- Antécédent familial au 1er degré de fracture de l’extrémité supérieure du fémur ou 

vertébrale 

- Ostéoporose secondaire :  

o Maladies digestives (malnutrition, malabsorption, maladie chronique 

hépatique) 

o Endocrinopathies : hyperthyroïdie non traitée, diabète de type 1, 

hyperparathyroïdie, etc.  

o Polyarthrite rhumatoïde, lupus, insuffisance rénale chronique 

o Corticothérapie à plus de 7,5 mg/jour pendant plus de 3 mois 

o Hypogonadisme : IA, agoniste de la GnRH, hypogonadisme précoce (avant 40 

ans). 

- Carence en vitamine D ou faible apport calcique 

 

Chez les patientes traitées par Tamoxifène, il n’est pas recommandé d’effectuer un bilan osseux 

particulier avant l’instauration du traitement. 

 

Concernant les IA, l’augmentation de la perte osseuse étant accélérée les 2 premières années 

de traitement, il est recommandé d’effectuer une densitométrie osseuse et de recherche les 

facteurs de risque d’ostéoporose avant de débuter un traitement par IA. La surveillance 

ultérieure dépendra du risque fracturaire de la patiente à l’initiation. 
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5) Stratégies thérapeutiques dans le cadre du cancer du sein 

 

L’objectif de la prise en charge est de prévenir la survenue de fractures en diminuant la perte 

osseuse et en diminuant les facteurs de risque de fracture. 

 

a. Prévention des facteurs de risque fracturaire 

 

• La prise en charge du risque de fracture comprend tout d’abord la suppression des 

facteurs de risque modifiables tels que l’arrêt du tabac et de l’alcool.  

• De plus, il est recommandé de pratiquer une activité physique régulière associant 

exercices en charge avec impact et renforcement musculaire.(6)  

• Ensuite, un apport calcique d’au moins 1 à 1,2 gramme par jour est recommandé chez 

les femmes ménopausées de plus de 50 ans. Cet apport doit préférentiellement être 

d’origine alimentaire.(6)  

• La prévention de la carence en vitamine D est également nécessaire : un apport 

suffisant est apporté à 80% par les ultraviolets.(6) 

• Enfin, il est important de prévenir le risque de chute en traitant ces facteurs de risque 

(correction visuelle, adaptation des traitements anti-hypertenseur, etc). 

 

b. Traitements médicamenteux de l’ostéoporose 

 

1. Indications 

 

Un traitement anti-ostéoporotique est recommandé chez les patientes à hauts risques de 

fractures ayant :  

- Un antécédent personnel de fracture sévère de faible traumatisme. 

- Un T-score (lombaire ou fémoral) £ -2,5 en l’absence de fracture sévère. 

- Un T-score compris entre -1 et -2,5 lorsque le score FRAX est supérieur au risque calculé 

des femmes de même âge ayant déjà fait une fracture.(39) 

 

Dans le cadre du cancer du sein, les deux principales classes pharmacologiques utilisées sont 

les biphosphonates et le Dénosumab.  

 

2. Bisphosphonates 

 

Les bisphosphonates contenant de l’azote (zolédronate, pamidronate, alendronate, 

risédronate et ibandronate) réduisent la résorption osseuse en inhibant une enzyme dans les 

ostéoclastes : la fernésyl pyrophosphate synthase. Cela permet de diminuer l’activité et la 

survie des ostéoclastes. Les bisphosphonates sont chimiquement similaires au pyrophosphate 

inorganique se trouvant dans le composant minéral de l’os, ce qui leur permet de se lier 

avidement aux ions métalliques divalents tels que le calcium et de s’accumuler dans l’os.(40)  

 

De nombreuses études se sont intéressées à l’efficacité des bisphosphonates pour prévenir la 

perte osseuse causée par les IA.  
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• L’utilisation des bisphosphonates oraux chez les patientes traitées par IA a montré dans 

de nombreuses études une prévention de la perte osseuse, voire une augmentation de 

la densité osseuse, notamment avec le Risédronate 35 mg hebdomadaire. (Cf. Tableau 
1) 
 

• Concernant le traitement par bisphosphonates en intraveineux, des études avec de 

grandes populations ont été effectuées (ZO-FAST, Z-FAST, E-ZO-FAST). Des femmes 

traitées par Létrozole recevaient un traitement par Zolédronate 4 mg IV tous les 6 mois 

quand les patientes présentaient une fracture ou un T-score <-2, soit d’emblée soit 

différée. Comme indiqué dans le tableau 1, il a été montré que l’acide zolédronique 

augmente efficacement la DMO chez ces patientes et que le bénéfice est plus important 

lorsque celui-ci est pris d’emblée. Néanmoins, l’impact des bisphosphonates sur le taux 

de fracture reste incertain.(41)  

 
Tableau 1 : Étude évaluant l'efficacité des traitements anti-résorptifs chez les femmes traitées par hormonothérapie 

Essaie Biphosphonates N Hormonothérapi
e 

Duré
e 

(mois
) 

Augmentation 
de la DMO 

lombaire (par 
rapport à 

l’inclusion) 

Augmentation 
de la DMO 

fémorale (par 
rapport à 

l’inclusion) 

SABRE(42) 
Risédronate 35 
mg/semaine PO 154 Anastrozole 24 

+2,2% (si 
ostéopénie de 

base) 
+3% (si 

ostéoporose de 
base) 

+1,8% (si 
ostéopénie de 

base) 
+2% (si 

ostéoporose de 
base) 

Markopoulo
s (43) 

Risédronate 35 
mg/semaine PO 213 Anastrozole 24 

+5,7% (si 
ostéopénie de 

base) 
+6,6% (si 

ostéoporose de 
base) 

+1,6% (si 
ostéopénie de 

base) 
-1,9% (si 

ostéoporose de 
base) 

IBIS-II(44) Risédronate 35 
mg/semaine PO 

258 Anastrozole 60 -0,4% (vs -4,2% 
pour placebo) 

-2,5% (vs -3,8% 
pour placebo) 

Greenspan 
(45) 

Risédronate 35 
mg/semaine PO 

109 Tout inhibiteurs 
de l’aromatase 

24 +2,3% +0,6% 

ZO-FAST(46) Acide zolédronique 
4 mg IV/6mois 

106
5 Létrozole 60 + 4,30% +1,60% 

Z-FAST(47) 
Acide zolédronique 

4 mg IV/6mois 602 Létrozole 60 +6,20% +2,60% 

E-ZO-
FAST(48) 

Acide zolédronique 
4 mg IV/6mois 527 Létrozole 12 +2,72% +1,72% 

ABSCG-
12(49) 

Acide zolédronique 
4 mg IV/6 mois 

180
3 

Anastrozole 
60 

+3,1% +3,3% 

Tamoxifène +5,2% +5% 

 

La majorité des études ont montré que les bisphosphonates par voie orale et intraveineuse 

permettaient d’augmenter la DMO des femmes ayant une ostéopénie ou une ostéoporose en 

comparaison aux femmes ayant un placebo. Cependant, peu d’études ont démontré une 

réduction du risque de fractures.(50) 
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3. Dénosumab  

 

Le Dénosumab est un anticorps monoclonal dirigé contre le RANKL, un régulateur essentiel de 

l’ostéoclastogénèse. Il altère le développement, l’activation et la survie des ostéoclastes en 

bloquant l’activateur du récepteur du ligand kappa-B du facteur nucléaire (RANKL). 

Contrairement aux bisphosphonates, le Dénosumab ne s’accumule pas dans les os au fil du 

temps.(40)  

 

L’efficacité du Dénosumab sur la perte osseuse induite par les IA a été étudié.(54)  

Des patientes présentant une diminution de la DMO et traitées par IA ont été randomisées 

pour recevoir soit du Dénosumab soit un placebo. Après 12 et 24 mois, les patientes traitées 

par Dénosumab ont eu une augmentation de la DMO lombaire de 5,5% et 7,6% 

respectivement, par rapport au placebo. L’augmentation de la densité osseuse était similaire 

quel que soit l’IA et la durée de prise de celui-ci. 

 

De plus, l’essai ABCSG-18 a étudié l’effet du Dénosumab sur le risque de fracture chez les 

femmes traitées par Létrozole à 48 mois de suivi. Le taux de fracture a été diminué de moitié 

dans le groupe traitée par Dénosumab comparé au placebo (HR 0.5 ; IC95=0.39-0.65). La 

réduction du taux de fracture était indépendante du T-score de départ et de l’âge.(55)  

 

Cependant, l’arrêt du Dénosumab est associé à un effet rebond, responsable d’une résorption 

osseuse importante après son arrêt et donc d’une diminution rapide de la DMO.(51,52)  

 

Au total, les bisphosphonates par voie orale ou intraveineuse ainsi que le Dénosumab ont 

démontré leurs efficacités pour prévenir la perte osseuse induite par les IA. Il a également été 

rapporté une diminution du risque de fracture chez les patientes traitées par Dénosumab, mais 

du fait de l’effet rebond à l’arrêt, il doit être utilisé avec précaution. 

Peu d’études ont été effectuées sur le Tamoxifène. 

 

4. Recommandations de prise en charge médicamenteuse de l’ostéoporose 

dans le cancer du sein traité par hormonothérapie 

 

Dans le cas où un traitement médicamenteux est indiqué, il est recommandé d’utiliser en 1ère 

intention le Risédronate 35 mg en prise hebdomadaire par voie orale, étant le bisphosphonate 

le plus étudié. 

Par voie intraveineuse, l’acide zolédronique 4 mg tous les 6 mois ne dispose pas encore d’AMM. 

En France, le traitement recommandé par voie injectable est alors l’acide zolédronique 5 mg 

annuellement. 

 

Le Dénosumab pourrait être une alternative aux bisphosphonates, mais celui-ci ne dispose pas 

encore d’AMM dans cette indication et des études après arrêt du traitement sont nécessaires. 

Actuellement, il peut être discuté en 2ème intention ou après relais des bisphosphonates. 

Il est considéré que le traitement anti-résorptif est nécessaire durant au moins la durée du 

traitement par IA.(39) 

 

Le tériparatide, un dérivé de la PTH, n’est pas recommandé chez les patientes ayant un cancer 

du fait de son effet anabolique. (57) 
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Figure 6 : Recommandations de prise en charge de la perte osseuse induite par les traitements adjuvants du cancer du sein, 

GRIO2019. 

C. Impact cardiovasculaire de l’hormonothérapie du cancer du sein non 
métastatique 

 

La carence oestrogénique associée à la ménopause est responsable de la survenue de troubles 

métaboliques et de complications cardiovasculaires. 

Le risque cardiovasculaire des femmes avant la ménopause est inférieur à celui des hommes. 

Cependant, celui-ci atteint celui de l’homme en post-ménopausique, vers l’âge de 70 ans.(53) 

Les maladies cardiovasculaires sont actuellement la 1ère cause de mortalité chez la femme dans 

le monde avec en premier lieu l’infarctus du myocarde puis l’accident vasculaire cérébral 

ischémique.(INSEE 2021)   
La carence oestrogénique ayant un impact néfaste sur le risque cardiovasculaire, il paraît donc 

probant que l’hormonothérapie ai également des effets sur le système cardiovasculaire. 

 
1) Impact de la carence oestrogénique sur le risque cardiovasculaire 

 

L’augmentation de l’incidence des maladies cardiovasculaires chez la femme ménopausée est 

expliquée par plusieurs perturbations dû à la carence oestrogénique : des perturbations 

indirectes métaboliques et des altérations vasculaires. 
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a. Effet métabolique  

 

Le déficit progressif en œstrogène est responsable d’une transition métabolique vasculaire :  

 

• Modifications lipidiques 

 

Au niveau lipidique, de nombreuses études ont montrées que la carence oestrogénique est 

responsable d’une augmentation du cholestérol total, du LDL-cholestérol, du VLDL-cholestérol, 

de l’apolipoprotéine B et des triglycérides et d’une diminution du HDL-cholestérol.(54) L’étude 

SWAN, évaluant les modifications lipidiques chez les femmes à partir de la dernière 

menstruation, a montré que le taux de cholestérol total, de LDL-cholestérol et 

d’apolipoprotéine B augmentent fortement dans l’année suivant la ménopause, 

indépendamment de l’âge.(55)  
 

• Métabolisme glucidique 

 

Les œstrogènes, via l’activation de leurs récepteurs a, préviennent le développement d’un 

excès d’adiposité viscérale, améliorent la sensibilité à l’insuline et exercent un effet bénéfique 

sur le pancréas en amplifiant la sécrétion d’insuline.(56) Durant la ménopause, la carence en 

œstrogène favorise alors l’insulino-résistance, augmentant le risque de syndrome métabolique 

et de diabète de type 2. 

 

• Modification de la composition corporelle 

 

La carence oestrogénique est associée à une modification de la composition corporelle : il y a 

une augmentation de la masse grasse viscérale et une diminution de la masse maigre. Dans 

une étude portant sur la cohorte SWAN, la masse grasse a doublé au début de la ménopause 

alors que la masse maigre a diminué rapidement. Ces modifications accrues ont continué 

durant 2 ans pour ensuite rester stables.(57) 

 

b. Effet vasculaire 

 

Après la ménopause, il survient une activation de la coagulation, une dysfonction endothéliale 

et une diminution de la compliance artérielle.(58) 

 

Plusieurs facteurs sont modifiés : 

 

• Hémostase 

 

Durant la ménopause, on observe notamment :   

- Une augmentation d’activateur tissulaire du fibrinogène.(59)  

- Une augmentation du PAI-1 (inhibiteur de l’activateur du plasminogène 1) : le taux de 

PAI-1 est inversement corrélé à celui de l’oestradiol.(60) 

- Une éventuelle augmentation du facteur VII. 

Ces modifications sont essentiellement des facteurs de risque artériel et non veineux.  
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• Dysfonction endothéliale vasculaire 

 

Les œstrogènes modulent la fonction vasculaire en ciblant les récepteurs aux œstrogènes des 

cellules endothéliales et des cellules musculaires lisses vasculaires. Ils conduisent également à 

la libération de monoxyde d’azote et de prostacycline, tous les deux étant vasodilatateurs. De 

plus, ils peuvent réduire la production d’endothéline et d’angiotensine, qui sont 

vasoconstricteurs. Ils ont donc globalement une action vasodilatatrice.(61) 

 

Les œstrogènes réduisent également l’inflammation et peuvent réduire la sécrétion de 

cytokines pro-athérogène comme le TNF-a et augmentent la prostaglandine I2, qui réduit le 

stress oxydatif et est antiagrégant.(62) 

 

• Hypertension artérielle 

 

La prévalence de l’hypertension artérielle chez les femmes ménopausées est deux fois 

supérieure à celle des femmes pré-ménopausées.(19) Même une hypertension modérée ou 

limite entrainerait des dysfonctions endothéliales et des complications cardiovasculaires chez 

la femme ménopausée.(62) Cependant, l’étude SWAN a montré que l’augmentation de la 

pression artérielle étaient plutôt liée à l’âge que réellement à la ménopause.(55) 

L’augmentation de la pression artérielle après la ménopause peut être causer par un effet 

direct des modifications hormonales sur le système vasculaire mais également au 

vieillissement.(58)  

 

De ce fait, la carence oestrogénique est responsable d’une altération de la fonction 

endothéliale par une activation de la coagulation et un effet vasoconstricteur. 

 

c. Risque cardiovasculaire global 

 

Un âge de ménopause plus précoce a été associé à un risque de maladie cardiovasculaire plus 

élevé, notamment d’insuffisance cardiaque, d’accident vasculaire cérébrale ischémique et de 

cardiopathie ischémique. 

 

Une étude de cohorte récente a montré que le risque relatif d’évènement cardiovasculaire, sur 

un suivi de 7 ans chez des femmes ménopausées, est augmenté en cas de ménopause précoce 

naturelle de 1.36 (IC95=1.19-1.56) ou de 1.87 (IC95=1.36-2.58) en cas de ménopause 

chirurgicale.(63)  

 

Une autre étude a comparé la mortalité cardiovasculaire chez des femmes ayant eu une 

annexectomie bilatérale avant 45 ans à un groupe de femmes témoins. Ces femmes ont été 

suivies pendant 27 ans en moyenne. Les femmes ayant eu une annexectomie ont eu un sur-

risque de mortalité cardiovasculaire (HR 1.44 ; IC95 = 1.01-2.05). De plus, les patientes n’ayant 

pas eu d’hormonothérapie substitutive jusqu’à au moins 45 ans ont eu un risque d’autant plus 

majoré (HR 1.84 ; IC95=1.27-2.68). A contrario, celles ayant eu une hormonothérapie 

substitutive jusqu’à minimum 45 ans n’ont pas eu de sur-risque de mortalité cardiovasculaire 

(HR 0.65 ; IC95=0.30-1.41). Cette étude témoigne de l’importance de la sécrétion d’œstrogène 

dans la protection cardiovasculaire.(64)  
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Au total :  

La carence oestrogénique favorise la survenue d’une insulino-résistance, d’une adiposité 

abdominale et d’un profil lipidique pro-athérogène. Elle peut également entrainer une 

augmentation de la pression sanguine artérielle et une altération endothéliale vasculaire. 

Toutes ces modifications concourent à augmenter le risque d’athérome et donc augmenter le 

risque d’évènements cardiovasculaires. 

 

2) Effets du Tamoxifène sur le système cardiovasculaire 

 

a. Sur le risque artériel 

 

1. Métabolisme des lipides 

 

De nombreuses études ont montrées que le Tamoxifène réduisait le taux de cholestérol total 

ainsi que celui de LDL cholestérol chez les femmes ménopausées.(65)  

 

Entre autres, une étude randomisée a montré une diminution du cholestérol total de 12% et 

du LDL-cholestérol de 20% après 2 ans de prise de Tamoxifène. Il n’existait aucun changement 

significatif du taux de HDL-cholestérol. Il était cependant constaté une augmentation de 20% 

du taux de triglycérides.(65)  

Ces effets se sont maintenus dans un sous-groupe de 62 femmes ayant été suivies pendant 5 

ans.(66) 

 

Une autre étude montrant une baisse significative du taux de cholestérol total et du LDL-

cholestérol au cours de la prise du traitement, a également démontré que ces taux revenaient 

à leur taux de base après arrêt du traitement.(67) 

 

Pareillement, il a été constaté une diminution de la lipoprotéine A chez les patientes traitées 

par Tamoxifène (SMD -0.49 ; IC95 = -0.92- -0.05).(68)  

 

En revanche, ces mêmes études ont montrées que le Tamoxifène augmente le taux de 

triglycérides de manière significative.(69)  

Dans le cas d’une hypertriglycéridémie majeure, cela favoriserait le risque de pancréatite aigüe. 

Cependant, cela reste une complication très rare.(70,71)  

 

L’impact sur le HDL-cholestérol n’est pas constant et reste encore controversé. 

 

Au total, le traitement par Tamoxifène est associé à des diminutions du cholestérol total, de 

LDL-cholestérol et de la lipoprotéine A, mais à des augmentations des triglycérides, pouvant 

dans de rares cas être responsable de pancréatite aigüe. L’impact sur le HDL-cholestérol n’est 

pas certain. 
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2. Autres facteurs de risque cardiovasculaires 

 

• Hypertension artérielle 

 

L’étude BIG1-98 retrouve un taux d’hypertension artérielle légèrement supérieur chez les 

patientes traitées par Létrozole (3,8%) par rapport à celles traitées par Tamoxifène (3,4%).(72) 

De la même manière, l’étude ATAC retrouve moins d’hypertension chez les patientes traitées 

par Tamoxifène (11%) que chez celles traitées par Anastrozole (13%) mais cette différence reste 

faible.(35)  

 

• Diabète 

 

Une étude cas-témoin portant sur 14360 patientes ayant un cancer du sein et âgées de plus de 

65 ans a montré que le Tamoxifène été associé à une augmentation de 24% du risque de 

diabète comparées à celles n’ayant pas de Tamoxifène (OR1,24 ; IC95=1,08-1,42).(73) 

Une augmentation du risque de diabète de 31% a également été rapporté dans une étude 

incluant 22257 patientes de plus de 20 ans et suivies pendant 12 ans.(74) 

Les données suggèrent donc que le Tamoxifène est associé à un risque accru de développer un 

diabète. Il serait nécessaire de le confirmer avec des études de plus fortes puissances. 

 

• Surpoids, obésité 

 

Les seules études s’intéressant à l’évolution de la composition corporelle sous Tamoxifène sont 

des études observationnelles avec une petite population.  

Celles-ci suggèrent que le Tamoxifène est associé à une augmentation de la masse grasse sans 

pour autant être responsable d’une variation de poids.(75)31/08/2022 18:23:00 

Des études complémentaires sont nécessaires pour conclure. 

 

3. Autres évènements cardiovasculaires 

 

Les méta-analyses comparant le Tamoxifène à un placebo ou à aucune prise 

d’hormonothérapie ont constaté une diminution des évènements cardiovasculaires avec le 

Tamoxifène.(76)(77) 

 

L’étude de Sung Hyong, collectant des données sur 47 569 patientes de janvier 2009 à 

décembre 2016, a démontré que le Tamoxifène réduisait le nombre d’évènement 

cardiovasculaire par rapport aux patientes n’ayant pas eu d’hormonothérapie (HR 0.63 ; 

IC95=0.47-0.84). Celui-ci avait notamment un effet protecteur sur le syndrome coronarien aigu 

avec une diminution de 32% du risque.(78) 

L’effet protecteur vis-à-vis du risque coronarien est retrouvé dans d’autres études.(79)  

 

L’effet du Tamoxifène sur le risque d’accident vasculaire cérébral reste encore débattu. Dans 

l’étude de Sund Hyong, il n’existait aucun effet sur le risque d’accident vasculaire cérébral 

ischémique ou hémorragique (80) alors que d’autres études retrouvent un risque accru 

d’accident ischémique transitoire ou d’accident vasculaire cérébral lorsque le Tamoxifène est 

pris pendant plus de 4 ans.(80) 
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Au total, il a clairement été établi un effet protecteur du Tamoxifène sur les événements 

cardiovasculaires et en particulier sur le risque coronarien. 

L’effet du Tamoxifène sur les accidents vasculaires cérébraux reste quant à lui encore débattu. 

 

b. Sur le risque veineux 

 

Il est maintenant bien connu que le Tamoxifène augmente le risque d’accidents thrombo-

emboliques veineux. En effet, depuis la fin des années 1980, B.Ficher a montré, dans le cadre 

d’un essai randomisé, l’augmentation du risque de MTEV d’un facteur 6 dû à l’utilisation du 

Tamoxifène en comparaison à un placebo.(81)  

De nombreuses méta-analyses comparant la prise de Tamoxifène à un placebo ou à aucune 

hormonothérapie ont également montrées ce risque accru de MTEV.(77)  

 

Le risque de MTEV sous Tamoxifène est équivalent à 2% par an, ce qui est 4 fois plus élevé que 

le risque avant le début du traitement.(82) 

 

Selon une étude danoise, ce risque serait plus fort durant les 2 premières années de traitement, 

en particulier chez les femmes de plus de 50 ans (RR 3.5 ; IC95=2.1-6).(83)   

 

L’étude IBIS-I, qui compare 5 ans de traitement préventif par Tamoxifène à un placebo, a 

démontré que le risque de MTEV était plus important dans le groupe Tamoxifène que placebo 

pendant le traitement (RR 2.26 ; IC95=1.36-3.87), mais après la fin du traitement, ce risque était 

similaire dans les deux groupes (RR 1.14 ; IC95=0.52-2.53). 

Nous pouvons donc penser que le risque de maladie thromboembolique est réversible à l’arrêt 

du traitement.(84)  

 

En dépit de cet effet délétère, cette molécule a été largement utilisée du fait que ce soit la 

seule disponible chez les femmes non ménopausées et que la balance bénéfice-risque était 

largement favorable. 

Il n’est actuellement pas recommandé de prophylaxie anti-thrombotique systématique.  

 

Il reste cependant nécessaire d’évaluer les facteurs de risque veineux de la patiente avant la 

prescription de Tamoxifène. 

 

c. Bilan nécessaire avant l’instauration du Tamoxifène 

 

Il convient d’effectuer une surveillance biologique des lipides au cours du traitement par 

Tamoxifène. 

 

Les patientes doivent être averties qu’il existe un risque augmenté de MTEV sous Tamoxifène.  

Avant l’instauration du traitement, l’anamnèse doit rechercher les antécédents de maladie 

thrombo-embolique personnelle ou familiale. Un antécédent isolé de phlébite ou une phlébite 

en cours de traitement n’est pas une contre-indication absolue au Tamoxifène.(85) En cas 

d’intervention chirurgicale ou d’immobilisation prolongée, une anticoagulation préventive 

et/ou l’arrêt du traitement sont recommandés. (Recommandation Gustave Roussy) 
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Tamoxifène 

Métabolisme 

lipidique 

Hypertension 

artérielle 

Métabolisme 

glucidique 

Composition 

corporelle 

- ¯ cholestérol total, 

LDL-cholestérol 

 

- ­ triglycérides 

(responsable de 

pancréatite aiguë 

dans de rare cas) 

 

Le taux 

d’hypertension 

artérielle serait 

moins important 

qu’avec les IA. 

Potentiellement 

associé à une 

majoration du risque 

de diabète, mais cela 

nécessite des études 

complémentaires. 

­ masse grasse, sans 

causer 

d’augmentation 

pondérale. 

Risque artériel Risque veineux 

Effet cardioprotecteur (¯ risque coronarien) 

­ risques thrombo-emboliques veineux 

(plus important au début du traitement, 

réversible après arrêt). 

 

3) Effets des IA sur le système cardiovasculaire 

 

a. Sur le risque artériel 

 

1. Métabolisme des lipides 

 

Les IA sont responsables d’une hypo-oestrogénie dont nous savons qu’elle favorise les 

perturbations lipidiques, augmentant le risque cardiovasculaire. 

 

Dans l’étude ATAC publiée dans le Lancet en 2006, il a été retrouvé une augmentation 

significative des dyslipidémies à 68 mois chez les femmes traitées par Anastrozole en 

comparaison à celles traitées par Tamoxifène, respectivement 8,9% versus 3,5%.(35) 

Cependant, le bilan lipidique n’a pas été systématiquement relevé par les investigateurs dans 

cette étude. 

 

De la même manière, l‘étude BIG1-98 a mis en évidence une différence significative entre les 

femmes recevant du Létrozole et celles traitées par Tamoxifène, avec une incidence 

d’hypercholestérolémie de 50,6% versus 24,6% respectivement. Néanmoins, 80% des 

patientes avaient une hypercholestérolémie de grade 1 et n’ont pas nécessité de traitement. 

La différence d’incidence avec l’étude ATAC peut s’expliquer par le fait que les biologies n’ont 

pas été réalisées systématiquement à jeun dans cette étude.(12) 

 

L’étude IES, évaluant l’impact d’un switch par de l’Exemestane après 2 à 3 ans de Tamoxifène, 

a également retrouvé une augmentation du taux d’hypercholestérolémie chez les patientes 

sous Exemestane (8,8%) par rapport à celles sous Tamoxifène (7,6%), sans différence 

significative.(37) 

 

Il faut souligner le fait que dans ces études, le bilan lipidique des femmes traitées par IA n’a pas 

été comparé à des patientes sous placebo mais aux patientes traitées sous Tamoxifène, celui-

ci possédant un effet hypocholestérolémiant. 
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Contrairement aux études précédentes, la sous-étude de la MA-17 compare les taux lipidiques 

des femmes ménopausées recevant du Létrozole après traitement par 5 ans de Tamoxifène 

contre celles ayant un placebo. A 60 mois, il existait une augmentation significative du 

cholestérol total, du LDL-c et des lipoprotéines A dans le groupe Létrozole.(32) 

 

La méta-analyse effectuée par E. Amir en 2011 conclu également que l’utilisation d’IA au long 

court est associée à une hypercholestérolémie (OR = 2.36 ; IC95 : 2.15-2.60). Ce risque 

augmenterait avec la durée de prise du traitement. (38) 

 

De plus, les différents IA n’ayant pas le même mécanisme d’action, une étude chinoise a 

comparé les effets sur le profil lipidique entre les IA stéroïdiens et non stéroïdiens.  

Le taux de triglycérides et de cholestérol total étaient significativement plus élevés chez les 

patientes traitées par IA non stéroïdien après 24 mois de traitement. Par ailleurs, le taux de 

LDL-cholestérol était également plus élevé chez les patientes sous IA non stéroïdiens mais 

seulement à 3 mois et 6 mois, puis le taux était sensiblement le même que chez les patientes 

traitées par IA stéroïdiens. 

Le HDL-cholestérol était significativement plus faible chez les femmes ayant un IA 

stéroïdien.(86) 

 

Au total, la majorité des études suggèrent que les IA sont responsables d’un profil lipidique pro-

athérogène. L’IA non stéroïdien (Exemestane) aurait un impact plus délétère que les IA 

stéroïdiens. 

 

Il est recommandé d’effectuer un bilan lipidique de référence avant la mise en place du 

traitement par IA. Si le bilan lipidique est normal initialement, il sera contrôlé annuellement. En 

cas d’anomalie, la mise en route d’un éventuel traitement hypolipémiant et le suivi seront 

réalisés par le médecin traitant.(85) 

 

2. Autres facteurs de risque cardiovasculaires 

 

• Hypertension artérielle 

 

Comme vu précédemment, l’étude BIG1-98 retrouve un taux d’hypertension artérielle 

légèrement supérieur chez les patientes traitées par Létrozole (3,8%) que chez celles traitées 

par Tamoxifène (3,4%).(12) 

De même, l’étude randomisée du Pr Cuzick suggère qu’il y a plus d’hypertension artérielle dans 

le groupe Anastrozole (RR : 1,64 ; IC95 : 1,18-2,28) comparé au placebo.(87) 

 

• Diabète 

 

Il existe très peu d’études ayant examiné l’impact des IA sur le risque de diabète. 

Une étude israélienne effectuée sur 2246 femmes ayant un cancer du sein hormonodépendant 

suggère que les femmes traitées par hormonothérapie ont plus de risque de développer un 

diabète. L’augmentation du risque était notamment plus importante chez les femmes traitées 

par IA (HR = 4,27 ; IC95 : 1,42-12,84). (88) 

Néanmoins, ces résultats sont discordants avec d’autres études n’ayant trouvées aucun effet 

(73) ou au contraire, un effet protecteur(89). 
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• Surpoids, obésité 

 

Peu d’études s’intéressent aux variations de la composition corporelle au cours de 

l’hormonothérapie. L’une d’elle porte sur 55 patientes ménopausées en surpoids ou obèses 

traitées par Tamoxifène pendant minimum 2 ans puis continuant leur traitement ou bien ayant 

un relais par IA (Exemestane). Après un an de suivi, il a été constaté une diminution de la masse 

grasse de 8% et une augmentation de la masse maigre chez les patientes traitées par IA mais 

aucune différence de poids entre les deux groupes.(90) 

 

L’effet de l’hormonothérapie sur la prise de poids a également été étudié par Ivana Sestak en 

2012, à partir de trois grandes études (ATAC, IBIS-I et IBIS-II). Il a été suggéré que la prise de 

poids ne différait pas entre l’Anastrozole, le Tamoxifène et le placebo.(91) 

 

Dans une étude récente, la majorité des patientes (61%) avaient un poids stable ou une perte 

de poids durant les deux premières années de traitement par hormonothérapie. Il n’était pas 

noté de différence entre les différents types d’hormonothérapie.(92) 

 

Il ne semble pas y avoir d’effet néfaste de l’hormonothérapie sur la prise de poids. 

Néanmoins, d’autres études avec une population plus importante sont nécessaires pour mieux 

connaitre l’effet des différentes hormonothérapies sur la prise de poids. 

 

3. Évènements cardiovasculaires 

 

La plupart des études ayant comparées les IA au Tamoxifène suggèrent une incidence plus 

importante d’infarctus du myocarde chez les patientes traitées par IA.(38) 

 

Cependant, en prenant compte de l’effet cardioprotecteur du Tamoxifène, il ne paraît pas 

judicieux de comparer les IA avec celui-ci. 

 

Les études évaluant le potentiel rôle des IA sur les évènements cardiovasculaires utilisant 

comme comparateur des patientes sans hormonothérapie retrouvent des résultats 

discordants. 

 

• Une étude de 2012 comparant des patientes atteintes de cancer du sein traitées par IA 

à des patientes sans hormonothérapie n’a pas trouvé de différence significative 

concernant le risque d’infarctus du myocarde et d’AVC ischémique.(93) 

 

• L’étude de Matthews et al. datant de 2020 analyse l’effet des IA sur différents 

évènements cardiovasculaires en les comparant au Tamoxifène mais aussi à la prise 

d’aucune hormonothérapie. Dans l’analyse comparée au Tamoxifène, les IA sont 

associés à une augmentation du risque de maladie coronarienne (HR 1.29 ; IC95 = 1.06-

1.55) et d’arythmie (HR 1.22 ; IC95=1.05-1.14), alors que cette association n’est pas 

retrouvée lorsque les IA sont comparés à la prise d’aucune hormonothérapie (HR 0.96 ; 

IC95 = 0.83-1.10 pour les maladies coronariennes ; HR 0.91 ; IC95=0.81-1.01 pour 

l’arythmie).(94) 
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• Cependant, une étude de cohorte effectuée sur 10 209 patientes suggère que les IA 

sont associés à une augmentation non significative du risque d’insuffisance cardiaque 

comparé aux patientes n’ayant pas d’hormonothérapie (HR 2,25 ; IC95 = 0,91 à 

5,55).(95) 

 

• De plus, dans une étude récente, la prise de traitement par IA n’était pas associée à une 

augmentation du risque cardiovasculaire comparativement au placebo. Cependant, 

lorsque la durée de traitement a été prise en compte, la prise d’IA pendant au moins 4 

ans était associée à une augmentation du risque d’infarctus du myocarde (HR 2,03 : 

IC95 = 1,15-3,58) et d’arythmie (HR 2,12 ; IC95 = 1,40-3,25). Il n’existait pas de différence 

significative quant au risque d’insuffisance cardiaque et au risque d’AVC.(80) 

 

A propos du risque d’AVC ischémique, une étude a rapporté un risque plus faible chez les 

patientes traitées par IA comparé à celles n’ayant pas d’hormonothérapie (93). Cependant, une 

autre étude moins récente a démontré l’opposé.(96)   

 

Finalement, la toxicité cardiaque des IA est encore très controversée.  

Comme décrit précédemment, certaines études ont souligné un effet cardiotoxique des IA :  

notamment un risque accru d’infarctus du myocarde et d’arythmie. Ce risque serait 

potentiellement proportionnel à la durée du traitement.  

Mais il n’est pas évident si cela reflète une cardiotoxicité réelle du traitement ou plutôt l’effet 

cardioprotecteur du Tamoxifène. 

 

L’hypercholestérolémie, facteur de risque majeur artériel, pourrait contribuer à expliquer 

l’augmentation du risque de coronaropathie associée à l’utilisation d’un IA.  

 

A ce jour, il n’existe pas de recommandations particulières vis-à-vis d’un potentiel risque 

artériel des IA. 

Leur utilisation reste largement favorable, compte tenu du bénéfice certain qu’ils apportent 

pour diminuer le risque de récidive carcinologique.  

 

Il convient néanmoins de rester prudent avec la prescription de ces traitements chez les 

patientes ayant des antécédents cardiovasculaires ou chez les patientes ayant un autre                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

traitement cardiotoxique, notamment par Herceptin. 

 

b. Sur le risque veineux 

 

Concernant le risque de MTEV, plusieurs publications rapportent un risque diminué par rapport 

à celui du Tamoxifène.(97)(12)  

 

En 2011, Amir et al rapportent une réduction de risque de 45% lors de l’utilisation des IA par 

rapport au Tamoxifène (OR 0,55 ; IC95 0.46-0.64). 

Dans le sous-groupe ayant du Tamoxifène pendant 2 à 3 ans puis un IA, pour une durée totale 

de traitement de 5 ans, il n’est pas observé de diminution du risque de MTEV.(38) 
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Dans une étude regroupant 12 904 patientes en post-ménopause, il a également été démontré 

que l’utilisation des IA était associée à une diminution de 41% du risque de MTEV comparé à 

l’utilisation du Tamoxifène (HR 0,59 ; IC95 = 0,43-0,81).  

Néanmoins, il existait une augmentation de 41% du risque de thrombose veineuse profonde 

chez les femmes ayant switché d’hormonothérapie. Cela peut possiblement s’expliquer par le 

fait que l’effet pro-coagulant soit plus fort avec l’association des deux médicaments que avec 

le Tamoxifène seul.(98) 

 

Une étude de cohorte anglaise de 2016 ne montre pas d’augmentation du risque quand les IA 

sont comparés à aucune prise d’hormonothérapie (HR 0,8 ; IC95 = 0,5-1,4). Chez les patientes 

traitées par Tamoxifène puis switchant par un IA, le risque d’évènement thrombo-embolique 

est similaire dans les deux périodes.(82)  

 

L’essai ATAC a démontré que les femmes ayant été randomisées pour avoir une combinaison 

d’Anastrozole et de Tamoxifène avaient un risque de MTEV augmenté (4%) par rapport à celles 

ayant reçu du Tamoxifène seul (3,5%) ou des IA seul (2,1%).(97) 

 

Ainsi, toutes les études s’accordent à montrer que le risque thrombo-embolique veineux est 

réduit avec les IA par rapport au Tamoxifène et qu’il n’existe pas d’augmentation du risque 

lorsque les IA sont comparés à la prise d’aucune hormonothérapie. 

Cependant, la prise de Tamoxifène switché par un IA ne semble pas être associé à une 

diminution du risque de maladie thromboembolique veineux par rapport à la prise de 

Tamoxifène seul, voire même être associé à une augmentation du risque de thrombose 

veineuse profonde. 

 

Inhibiteurs d’aromatase 

Métabolisme 

lipidique 

Hypertension 

artérielle 
Métabolisme glucidique 

Composition 

corporelle 

­ Cholestérol total 

et triglycérides 

Possible ­ de la 

pression artérielle  

Données supplémentaires 

requises 

¯ masse grasse 

­ masse maigre 

Pas de modification 

du poids 

Risque artériel Risque veineux 

­ risque d’infarctus du myocarde et d’arythmie par rapport au 

Tamoxifène 

 

Mais :  

- Possiblement due à l’effet cardioprotecteur du Tamoxifène 

- Ce risque n’est pas retrouvé dans certaines études le 

comparant à la prise d’aucune hormonothérapie. 

Les données actuelles ne permettent pas de conclure. 

Pas de modification du 

risque 
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D. Impact neurologique de l’hormonothérapie du cancer du sein non métastatique 
 

Les capacités cognitives se réduisent avec l’âge, pouvant, dans des cas sévères, se manifester 

par une démence. 

La démence est définie par un déclin progressif des fonctions cognitives avec une altération du 

système mnésique, de la pensée, du jugement et de l’apprentissage qui affecte les fonctions 

personnelles, familiales et sociales. La maladie d’Alzheimer, première cause de démence, 

touche deux fois plus les femmes que les hommes.(99)  

Les plaintes cognitives sont courantes chez les femmes en périménopause ou ménopausées. 

34 à 62% des femmes se plaignent de troubles de la mémoire après la ménopause.(100) Ces 

troubles seraient en partie dû à la carence oestrogénique. 

 

1) Effets des œstrogènes sur le système nerveux 

 

Les effets des œstrogènes sur le système nerveux sont nombreux. Les récepteurs aux 

œstrogènes ont été identifiés dans plusieurs structures cérébrales comme l’hypothalamus, le 

cortex préfrontal et l’hippocampe.(101) 

Ces hormones constituent des mécanismes protecteurs de la démence par plusieurs effets : 

(102)  

- Amélioration de la formation des synapses au niveau de l’hippocampe et augmentation 

de l’activité de l’acétylcholine transferase, permettant d’augmenter l’acétylcholine au 

niveau de l’hippocampe et du prosencéphale. (100) 

- Augmentation du flux sanguin cérébral et augmentation de l’apport de glucose. 

L’augmentation de la perfusion globale peut contrecarrer la formation de lésions 

microvasculaires cérébrales. 

- Maintien cellulaire et de la survie des neurones via la modulation des neurotrophines 

et par une activité anti-apoptotique. 

- Effet sur les neurotransmetteurs : les œstrogènes stimulent le système cholinergique 

et les récepteurs de la sérotonine et de la monoamine ; ayant un effet direct sur la 

cognition et l’humeur. 

- Réduction des dépôts de b-amyloïde au niveau cérébral. 

 

Par ces effets neuroprotecteurs, les œstrogènes contribuent à améliorer les performances de 

reconnaissance et de localisation des objets, les fonctions exécutives, la mémoire verbale et la 

fluidité, la mémoire de travail spatiale et l’apprentissage.(102) 

 

2) Carence oestrogénique et cognition 

 

Les études s’accordent à dire que la mémoire verbale est modifiée durant la péri-ménopause. 

Son impact sur la vitesse de réflexion, l’attention, la mémoire de travail et la fluidité verbale 

reste discordante.(103)  

 

De plus, le risque de démence est inversement proportionnel à la durée de la vie reproductive 

des femmes, ce qui suggère l’idée que le risque est également inversement proportionnel à la 

durée d’exposition aux œstrogènes endogènes.(104)  
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De ce fait et connaissant l’effet neuroprotecteur des œstrogènes, il est supposé que la carence 

oestrogénique est en partie responsable de ce déclin cognitif observé à la péri-ménopause et 

à la ménopause. 

 

D’ailleurs, l’étude de la Mayo Clinic a suivi pendant 29 ans des femmes ayant eu une 

annexectomie bilatérale et les a comparés à des femmes ayant eu une ménopause naturelle. 

Dans cette étude, le risque de démence et de déclin cognitif est significativement augmenté 

par une annexectomie bilatérale avant 48 ans (HR 1,6 ; IC95= 1,1-2,4). Plus les femmes avaient 

une annexectomie à un âge jeune, plus le risque de déclin cognitif augmentait. Dans un sous-

groupe ayant bénéficié d’une oestrogénothérapie, celles ayant été traitées jusqu’à 50 ans n’ont 

pas eu de sur-risque cognitif (RR 0,79 ; IC95=0,25-2,54) alors que celles ayant arrêtée le 

traitement avant 50 ans avaient un sur-risque cognitif (RR 1,89 ; IC95=1,27-2,83).  

Cette étude suggère qu’une ménopause précoce majore le risque de déclin cognitif et serait un 

facteur de risque de démence. Elle montre également qu’un traitement par œstrogène jusqu’à 

50 ans annule ce risque.(105) 

 

La carence en œstrogène serait en partie responsable du déclin cognitif observé durant la 

transition ménopausique. Des études supplémentaires sont nécessaires pour comprendre 

l’étendue des domaines cognitifs impactés et la durée de ces changements cognitifs.  

 

3) Carence oestrogénique et trouble du l’humeur 

 

La transition ménopausique est également associée à un risque 2 à 4 fois plus élevé de 

symptômes dépressifs. 

Tout d’abord, une étude du JAMA de 2015 a étudié l’impact de la carence oestrogénique sur 

les symptômes dépressifs. L’étude a été menée chez des femmes ménopausées 

asymptomatiques : un groupe ayant des antécédents de symptômes dépressifs et un second 

groupe n’ayant pas d’antécédents dépressifs. Toutes les patientes ont eu pendant 3 semaines 

un traitement par oestradiol transdermique, puis elles ont soit poursuivi le traitement par 

oestradiol transdermique durant 3 semaines supplémentaires, soit eu un patch placebo. Dans 

le groupe de femmes ayant un antécédent de symptômes dépressifs, le passage d’un patch 

d’oestradiol à un patch placebo a augmenté significativement le score de dépression alors 

qu’aucun effet sur l’humeur n’a été observé dans les autres groupes.(106)  

 

En second lieu, une autre étude randomisée de 2018 a confirmé l’impact de la carence 

oestrogénique sur les troubles de l’humeur observés durant transition ménopausique. Dans 

cette étude de 172 femmes en péri-ménopause et ménopause précoce, certaines ont été 

randomisées dans un groupe ayant un traitement hormonal par patch d’oestradiol et 

progestérone séquentielle et d’autres dans un groupe ayant un placebo. Le groupe de femmes 

ayant eu un traitement hormonal a eu un score de dépression significativement plus faible que 

le groupe de celles ayant eu un placebo (17% vs 32%, p<0,05).(107)  

 

Ces études témoignent du rôle de la carence hormonal dans l’augmentation des symptômes 

dépressifs chez les femmes en période péri et post-ménopausique. Néanmoins, l’arrêt des 

œstrogènes pourrait favoriser une dépression uniquement chez les femmes ayant des 

antécédents dépressifs. 
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4) Effets de l’hormonothérapie sur la cognition 

 

Au vu de l’effet des œstrogènes sur le système nerveux, il est attendu que l’hormonothérapie 

ai un effet sur celui-ci. Les données des études précliniques et cliniques indiquent que 

l’hormonothérapie pourrait avoir des effets péjoratifs sur la cognition.  

 

En effet, la sous-étude de l’essai ATAC a notamment évalué l’état cognitif de patientes 

ménopausées chez des femmes traitées par hormonothérapie pour un cancer du sein et chez 

des femmes saines. Les patientes ont été suivies durant 100 mois. La mémoire de travail, la 

mémoire visuelle et l’attention ne différaient pas entre les patientes recevant une 

hormonothérapie et les témoins. Cependant, les patientes traitées par hormonothérapie ont 

obtenu de moins bonnes performances dans les domaines de la mémoire verbale et de la 

vitesse de traitement de l’information, par rapport au groupe témoin.(108) 

 

De plus, d’autres études semblent affirmer l’altération des capacités cognitives suite aux 

traitements par hormonothérapie.(109)  

Le déclin des fonctions cognitives peut avoir un impact négatif sur la qualité de vie, il est donc 

important de connaitre l’impact des différentes hormonothérapies sur la cognition. 

 

a. Effets du Tamoxifène sur la cognition 

 

Plusieurs études ont étudié l’influence du Tamoxifène sur la fonction cognitive. 

 

Tout d’abord, l’étude TEAM comparait directement la prise d’Exemestane à la prise de 

Tamoxifène switché par de l’Exemestane ainsi qu’à un groupe témoin. Les patientes traitées 

par Tamoxifène ont obtenu des résultats significativement moins bons que ceux du groupe 

témoin en ce qui concerne la mémoire verbale et les fonctions exécutives et significativement 

moins bons que les patientes traitées par Exemestane en ce qui concerne la vitesse de 

traitement de l’information. Des sous-analyses suivant l’âge montrent que les effets cognitifs 

sont plus importants chez les patientes plus âgées (> 65 ans), suggérant une possible 

dépendance de l’âge, alors qu’il n’existait pas d’effet lié à l’âge avec l’Exemestane.(110) 

 

De la même manière, l’essai BIG1-98 a comparé les fonctions cognitives de femmes 

ménopausées qui avaient reçu du Létrozole ou du Tamoxifène pendant 5 ans. Les 2 groupes 

ont obtenu des résultats inférieurs aux normes pour l’âge dans la majorité des taches. 

Néanmoins, les patientes recevant du Létrozole avaient de meilleures fonctions cognitives que 

celles recevant du Tamoxifène. L’évaluation cognitive effectuée 1 an après l’arrêt des 

traitements a montré une amélioration cognitive dans tous les groupes.(12) 

 

Enfin, une méta-analyse datant de 2021 regroupant 17 études interventionnelles et 

observationnelles a évalué l’impact du Tamoxifène sur différents domaines de la cognition. 

Les résultats montrent que le Tamoxifène affecte négativement la mémoire verbale immédiate, 

la vitesse de traitement de l’information, la fluidité verbale et la capacité de prise de décision, 

par rapport aux témoins sains. Les autres domaines de la cognition étaient similaires dans tous 

les groupes.(111) 
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b. Effets des IA sur la cognition 

 

Les études évaluant les conséquences des IA sur les fonctions cognitives sont contradictoires. 

 

• L’étude IBIS-II est une étude randomisée en double aveugle, comparant la prise de 

l’Anastrozole pendant 5 ans au placebo, chez des femmes présentant un risque élevé 

d’être atteinte d’un cancer du sein. A 24 mois de traitement, les performances 

cognitives n’ont pas différé entre les deux groupes. Il y a peu ou pas d’altération de la 

performance cognitive avec l’utilisation de l’Anastrozole par rapport au placebo chez 

les femmes ménopausées à haut risque de développer un cancer du sein.(112) 

 

• De plus, dans l’étude TEAM, après 1 an de traitement, les patientes traitées par 

Exemestane n’ont pas obtenu de résultats significativement plus mauvais que ceux du 

groupe témoin dans aucun domaine cognitif. (93) 

 

En revanche, une méta-analyse regroupant 14 études randomisées a trouvé que les femmes 

traitées par hormonothérapie avaient de moins bons résultats que les témoins en matière de 

mémoire visuelle (p=0,003), de mémoire verbale (p<0,001), de fonction exécutive frontale 

(<0,001) et de vitesse de traitement(p<0,001). 

 

• Les patientes traitées par IA stéroïdiens avaient de meilleures performances en termes 

de vitesse de traitement de l’information (+16%, p = 0,03) que celles traitées par 

Tamoxifène. Il n’existait pas de différences de performances dans les autres domaines 

cognitifs.  

 

• Concernant les patientes traitées par IA non stéroïdiens, elles avaient des résultats 

significativement moins bons que celles traitées par Tamoxifène dans tous les 

domaines, à l’exception de la vitesse de traitement et de l’efficacité psychomotrice où 

ils ne différaient pas. Les IA non stéroïdiens pourraient avoir un effet plus néfaste que 

le Tamoxifène.(113) 

 

Hormonothérapie 

- Effet négatif sur la mémoire verbale et la vitesse de traitement de l’information 

Tamoxifène 

- Altération de la mémoire verbale immédiate 

- Altération de la fluidité verbale 

- Altération de la vitesse de traitement de l’information 

IA 

Stéroïdien 

Possiblement moins néfaste que les autres hormonothérapies. 

Cela pourrait être expliqué par son effet androgénique, compensant les 

effets négatifs induits par la privation d’œstrogènes.(114) 

Non 

stéroïdien 

Possiblement effet plus néfaste sur la cognition que le Tamoxifène. 

Nécessité d’études prospectives à plus long terme pour pouvoir 

l’affirmer. 
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Au vu de la nécessité de prolonger l’hormonothérapie à 10 ans chez certaines patientes, il 

semble primordial d’évaluer l’impact de l’hormonothérapie sur la cognition avec plus de 

certitudes. 

  

5) Effets de l’hormonothérapie sur les troubles de l’humeur 

 

La prévalence de symptômes dépressifs chez les femmes ayant un cancer du sein est plus 

importante que dans la population générale féminine.(115) 

Les études ayant évalué le rôle de l’hormonothérapie adjuvante dans l’augmentation des 

symptômes dépressifs chez ces patientes sont discordantes. 

 

D’abord, plusieurs études ont montré que le traitement par hormonothérapie, tous types 

confondus, ne semble pas modifier significativement le taux d’anxiété et de symptômes 

dépressifs, comparativement aux femmes en bonne santé.(116–118)  
 

Ensuite, dans une étude japonaise comparant l’Exemestane, le Tamoxifène et l’Anastrozole, il 

n’a pas été retrouvé de différence significative dans le taux de syndrome dépressif à 1 an de 

traitement. Le taux était même en diminution dans les 3 groupes de traitement. 19,6% des 

patientes étaient dépressives au début du traitement par Exemestane contre seulement 10,2% 

après 1 an de traitement. Les taux de dépression étaient supérieurs chez les patientes traitées 

par l’Anastrozole (22,2% à l’initiation, contre 18,8% à 1 an).(119) 

 

Concernant le Tamoxifène spécifiquement : d’après une étude prospective de 107 patientes et 

plusieurs études rétrospectives, son utilisation ne semble pas augmenter l’anxiété et les 

symptômes dépressifs comparativement aux femmes en bonne santé.(120–122)  

 

A propos des IA, certaines études n’ont pas retrouvé de différence significative comparé au 

groupe contrôle.(112)	 D’autres études ont même montré que les IA induisaient une 

amélioration des symptômes dépressifs et anxieux à 4 et 6 mois de traitement. (123,124)		
 

Au contraire, une étude rétrospective sur 36 586 patientes a démontré que le Tamoxifène et 

les IA seraient des facteurs de risque indépendants de troubles dépressifs (aHR 1,458, IC95= 

1,110–1,914, p = 0,007 pour le Tamoxifène et aHR 1,360, IC95 = 1,193–1,550, p<0,001 pour les 

IA).(125) 

 

Les troubles anxieux et dépressifs ont une prévalence plus importante chez les femmes ayant 

un cancer du sein. Il est important de les dépister. L’hormonothérapie ne parait pas délétère 

sur ces troubles et pourrait même améliorer ces symptômes dans le cas des IA. Mais les études 

sont encore contradictoires et insuffisantes pour permettre de conclure. 
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III. MATERIELS ET METHODES 

 

Comme nous l’avons vu, les effets secondaires de l’hormonothérapie dans le cancer du sein 

ont été bien étudiés. Les connaissances sur la poursuite de ces effets indésirables après l’arrêt 

des traitements sont pauvres, ce qui nous a conduit à réaliser une étude analysant ces effets 

10 ans après la fin de l’hormonothérapie. 

 

A. Caractéristiques générales de l’étude 
 

Il s’agit d’une étude de cohorte, observationnelle et monocentrique, réalisée dans le service de 

Ménopause et maladies osseuses métaboliques de la maternité Paule de Viguier au CHU de 

Toulouse. 

 

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer l’impact osseux et cardiovasculaire de 

l’hormonothérapie adjuvante à distance de l’arrêt, chez les femmes ayant eu un cancer de sein 

hormonosensible non métastatique. 

Le risque osseux est évalué par la mesure de la DMO, le taux de fracture ostéoporotiques 

depuis l’arrêt de l’hormonothérapie et la prise de traitement à visée osseuse en cours ou arrêté. 
 
Le risque cardiovasculaire est évalué par le taux de survenue d’évènement cardiovasculaire 

depuis l’arrêt de l’hormonothérapie comprenant l’accident vasculaire cérébral, l’accident 

ischémique transitoire, l’infarctus du myocarde et les maladies thrombo-emboliques 

veineuses. Il est également évalué par l’évolution des facteurs de risques cardiovasculaires tel 

que le diabète, la prise de traitement antihypertenseur, la prise de traitement 

anticholestérolémiant (Statines) et la prise de traitement contre l’hypertriglycéridémie 

(Fibrates).  

 

L’objectif secondaire est de déterminer l’impact cognitif de l’hormonothérapie à distance de 

l’arrêt. Celui-ci est évaluer à l’aide de l’interrogatoire et du Mini Mental State. 

 

B. Population étudiée 
 

Nous avons inclus les patientes adressées au centre de la Ménopause dans le cadre de leur 

cancer du sein entre janvier 2004 et novembre 2007. Ces patientes avaient déjà été inclues 

dans l’étude princeps réalisée en 2010 évaluant l’impact osseux de l’hormonothérapie après 2 

ans de traitement : « Retentissement osseux et cardiovasculaire de l’hormonothérapie 

adjuvante du cancer du sein non métastatique ». Cette étude incluait des patientes âgées de 

35 à 70 ans, ayant un cancer du sein non métastatique et ayant un IMC compris entre 17 et 40 

kg/m². Les patientes ayant déjà eu un cancer du sein traité par hormonothérapie et/ou 

chimiothérapie, celles n’ayant pas d’indication à une hormonothérapie et celles ayant un 

traitement par bisphosphonates à l’initiation ont été exclues. 

 

C. Méthodes 
 

Nous avons développé pour cette étude un questionnaire destiné aux patientes ayant eu un 

cancer du sein traitées par hormonothérapies (Annexe 1).  
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Il a été envoyé par courrier en version papier à toutes les patientes décrites précédemment. 

Ce questionnaire les interroge sur leurs éventuelles fractures depuis la fin de leur 

hormonothérapie, la prise d’éventuelle traitement de prévention osseuse, leurs suivis osseux 

et oncologiques. Il questionne également sur la survenue d’éventuels évènements 

cardiovasculaires depuis l’arrêt du traitement et d’éventuels apparitions de troubles de la 

mémoire ou syndrome dépressif. Le questionnaire et le consentement nous ont été renvoyés 

par courrier ou par mail. 

 

En fonction de leur réponse au questionnaire, il leur a été proposé un rendez-vous au Centre 

de la Ménopause avec un médecin, afin de compléter ou corriger l’ensemble des données et 

d’effectuer une ostéodensitométrie et un Mini Mental State. 

La DMO a été mesurée par absorptiométrie biphotonique à rayons X sur un système de type 

ProdigyÒ de la firme Lunar GEÒ. Elle a été mesurée au niveau du rachis lombaire entre les 

vertèbres L2 et L4 (ou L1-L3 lorsque la DMO de L4 n’était pas interprétable) et au niveau des 

deux cols du fémur. 

 

A la suite de cette consultation, leurs médecins traitants ont été informés des résultats. La prise 

en charge des patientes a été adaptée si besoin.  

 

Les données médicales des patientes revenues à la fin de leur hormonothérapie et/ou à 10 ans 

de l’arrêt ont été collectées. Elles proviennent du questionnaire, de l’interrogatoire (lorsque les 

patientes ont été reconvoquées) et du dossier médical du CHU de Toulouse et de l’IUCT. Elles 

ont été recueillies après information et anonymisées en conformité avec les lois « Informatique 

et Libertés ». Notre étude a également obtenu l’approbation du Comité de Protection des 

Personnes Iles de France IV (2021-A02044-37) (Annexe 2). 

 

D. Analyse statistique 
 

Les données sont exprimées en pourcentage pour les variables qualitatives, et en moyenne et 

écart-type pour les variables quantitatives. 

La comparaison entre les groupes a été faite par le test de t de Student pour les variables 

quantitatives. 

La comparaison des variables qualitatives a été faite grâce au test statistique du Chi2. 

Une valeur de p < 0,05 est considérée comme statistiquement significative. 
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IV. RESULTATS 

 

A. Caractéristiques de la population 
 

Au total, 314 patientes ont consulté au centre de la Ménopause entre janvier 2004 et novembre 

2007 dans le cadre de leur cancer du sein hormonosensible. Une évaluation osseuse incluant 

la mesure de la densitométrie a été effectuée lors de la prise en charge initiale de leur cancer 

du sein avant le début de l’hormonothérapie adjuvante.  

Sur ces 314 patientes, 153 avaient été revues avec un nouveau bilan osseux et clinique à la fin 

de leur hormonothérapie (32% traitées par Tamoxifène et 68% traitées par IA). 

 

A 10 ans de la fin de l’hormonothérapie, le questionnaire a été envoyé aux 314 patientes ayant 

initialement consulté. Les patientes ont toutes été appelées deux mois après l’envoi afin de les 

solliciter à répondre au questionnaire. Sur les 314 patientes, 27 n’avaient finalement pas reçu 

d’hormonothérapie, 24 étaient décédées durant le traitement et 110 ont été perdues de vue. 

Les femmes décédées avaient en moyenne 70,85 ans (±13,23). Ces données ont été récupérées 

sur le logiciel médical du CHU de Toulouse, de l’IUCT et sur le registre national des décès.  
Nous avons reçu 106 questionnaires (37,74% de femmes traitées par Tamoxifène et 62,26% 

traitées par inhibiteurs d’aromatase) et 54 de ces patientes – après avoir été reconvoquées – 

sont venues en consultation au centre de la ménopause entre novembre 2021 et avril 2022 

(Figure 7). 
Les 52 patientes qui ont répondu au questionnaire et qui n’ont pas souhaité revenir consulter 

avaient en moyenne le même âge que celles qui sont revenues consulter (72 ans vs 72,34 ans) 

et elles avaient approximativement le même taux de fractures après l’arrêt du traitement 

(10,53% pour le Tamoxifène et 21,21% pour les IA). Pour celles que nous avons contactées, le 

motif de refus le plus fréquent était l’éloignement géographique et la difficulté pour se rendre 

au centre de Paule de Viguier. 
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Figure 7 : Diagramme de flux 

 

Les caractéristiques cliniques et tumorales des patientes à l’initiation, à la fin et à 10 ans de 

l’arrêt de l’hormonothérapie sont présentées dans les tableaux ci-dessous (Tableau 2, 3 et 4). 
 

Tableau 2: Caractéristiques des patientes ayant consultées au centre de la Ménopause dans le cadre de leur cancer du sein 

entre janvier 2004 et novembre 2007, en excluant les 27 patientes n’ayant pas eu d’hormonothérapie. 

 Tamoxifène (n=92) 
Inhibiteur d’aromatase 

(n=195) 
P value 

Age (ans, SD) 49 ± 9 63,3 ± 9,31 < 0.0001 

IMC (SD) 23 ± 4 26 ± 4,94 < 0.0001 

Corticothérapie (%) 3,37 (n=3) 3,11 (n=6) NS 

Fracture avant traitement (%) 10 (n=9) 21,76 (n=42) NS 

Antécédent familial de FESF (%) 5,56 (n=5) 13,47 (n=26) 0.0454 

Parité (SD) 1,79 ± 1,14 1,90 ± 1,42 NS 

Age de ménopause (SD) 50,39 ± 3,14 50,97 ± 3,88 NS 

Prise de THS (%) 22,22 (n=20) 33,16 (n=64) NS 

Tabac (%) 40 (n=36) 28,72 (n=56) NS 

Forme de cancer (%)    
     Unifocal 64,13 (n=59) 68,20 (n=133) NS 
     Bifocal 29,03 (n=27) 20,51 (n=40) NS 
     Bilatéral 2,17 (n=2) 3,07 (n=6) NS 
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Histologie (%)    
     CCI 67,39 (n=62) 74,87 (n=146) NS 
     CLI 18,47 (n= 17) 14,35 (n=28) NS 
     Non renseigné 7,60 (n= 7) 3,07 (n=6) NS 

Taille (en mm, SD) 21,31 ± 18,83 19,68 ± 14 NS 

Grade (%)    
     I 18,47 (n=17) 21,53 (n=42) NS 
     II 52,17 (n=48) 44,61 (n=87) NS 
     III 23,91 (n=22) 27,17 (n=53) NS 

Ganglion (%) 30,34 (n=27) 35,71 (n=65) NS 

 
Tableau 3 : Caractéristiques des patientes revenues à la fin de leur hormonothérapie 

 Tamoxifène (n=49) Inhibiteur d’aromatase 
(n=104) 

P value 

Age (ans, SD) 50 ± 10.61 64.6 ± 7.9 < 0.0001 

Durée d’hormonothérapie (ans, 
SD) 

5 ± 1.13 4.8 ± 0.7 NS 
 

IMC (SD) 27 ± 3.97 24.6 ± 4 0.0007 

Corticothérapie (%) 6 (n=3) 1.9 (n=2) NS 

Age de ménopause (ans, SD) 46 ± 4.29 50.9 ± 3.5 < 0.0001 

Prise de THS (%) 24 (n=12) 39 (n=41) NS 

Fracture avant traitement (%) 9.5 (n=4) 16 (n=14) NS 

Parité (SD) 3.5 ± 1.22 1.75 ± 1.3 < 0.0001 

Analogue de la GnRH (%) 0 5 (n=5) NS 

Tabac (%) 28.6 (n=11) 23 (n=12) NS 

Alcool > 3 unités/jour (%) 4.3 (n=2) 8.7 (n=9) NS 

Antécédent familial de FESF (%) 16.3 (n=8) 14.4 (n=15) NS 
 

Tableau 4 : Caractéristiques des patientes à 10 ans après la fin de l’hormonothérapie 

 Tamoxifène (n=40) Inhibiteurs d’aromatase (n=66) P value 

Age (ans, SD) 66.5 ans ± 8.4 73.8 ± 8.16 < 0.0001 

Durée d’hormonothérapie (ans, 
SD) 

4.9 ± 0.66 4.91 ± 0.57 NS 

IMC (SD) 24.2 ± 3.93 24.51 ± 4.32 NS 

Corticothérapie (%) 3 (n=1) 3 (n=2) NS 

Age de ménopause (ans, SD) 48.9 ± 5.31 50.8 ± 3.34 0.0257 

Prise de THS (%) 18 (n=7) 44 (n=29) 0.0065 

Fractures avant traitement (%) 10 (n=4) 15 (n=10) NS 

Parité (SD) 1.87 ± 1.03 1.78 ± 1.42 NS 

Analogue de la GnRH (%) 3 (n=1) 8 (n=5) NS 

Tabac (%) 8 (n=3) 9 (n=6) NS 

Alcool > 3 unités/jour (%) 0 (n=0) 2 (n=1) NS 

Antécédent familial de FESF (%) 13 (n=5) 12 (n=8) NS 

 

Le groupe Tamoxifène a gardé les mêmes caractéristiques tout au long du suivi, exceptée la 

consommation tabagique qui a diminué de 32% entre l’initiation du traitement et 15 ans après 

(p=0,0002). De la même manière, le groupe traité par IA a également gardé les mêmes 

caractéristiques, excepté à 15 ans de traitement où 44% des femmes avaient eu un THS au 

cours de leur vie contre 33,16% à l’initiation de l’hormonothérapie. De plus, la consommation 

tabagique avait également diminué de 19.72% (p=0.0012) à 15 ans de traitement par IA. 
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La majorité des caractéristiques étaient comparables entre le groupe Tamoxifène et le groupe 

IA tout au long de l’étude, mis à part :  

- L’âge : comme attendu, les patientes traitées par IA étaient plus âgées que celles 

traitées par Tamoxifène (73,8 ans pour les IA vs 66,5 ans pour le groupe Tamoxifène, 10 

ans après la fin du traitement, p<0,0001). 

- L’IMC : au début et à la fin de l’hormonothérapie, les femmes traitées par IA avaient un 

IMC plus important que celles traitées par Tamoxifène. La différence d’IMC n’était pas 

significative à 10 ans de la fin de l’hormonothérapie. 

- L’âge de la ménopause : les femmes traitées par Tamoxifène venues à la fin de 

l’hormonothérapie avaient été ménopausées à l’âge de 46 ans en moyenne, contre 50,9 

ans dans le groupe traité par IA (p < 0,0001). 

- La parité : Parmi les patientes revenues à la fin de leur hormonothérapie, celles traitées 

par Tamoxifène avaient eu plus d’enfants que celles traitées par IA (3,5 vs 1,75 ; 

p<0,0001). 

- Les antécédents familiaux de FESF étaient plus fréquents dans le groupe IA à l’initiation 

du traitement (13,47% vs 5,56% dans le groupe Tamoxifène ; p=0.0454). 

- La prise de traitement hormonal substitutif était plus fréquente chez les femmes ayant 

eu des IA parmi celles venues à 10 ans de l’hormonothérapie (44% vs 18% dans le 

groupe Tamoxifène ; p=0.0065). 

 

• Suivi oncologique et récidive 

 

A 10 ans de la fin du traitement, le suivi oncologique était poursuivi chez 72,5% des femmes 

traitées par Tamoxifène et chez 75,8% des femmes traitées par IA. La surveillance 

mammographique était à jour chez 95% des femmes traitées par Tamoxifène contre 83% chez 

les femmes traitées par IA. Un suivi osseux par densitométrie était effectué chez 50% des 

femmes traitées par Tamoxifène et chez 47% des femmes traitées par IA. 

13% des patientes traitées par Tamoxifène avaient eu une récidive de leur cancer du sein 

(patientes sur 40). Parmi ces cinq patientes, deux ont bénéficiées d’une radiothérapie et une 

patiente a eu de la chirurgie. Les deux autres patientes n’ont pas renseigné le traitement 

qu’elles avaient reçues. Chez les 66 femmes traitées par IA et venues à 10 ans de la fin de leur 

hormonothérapie, cinq patientes ont récidivé, soit 8%. Parmi ces cinq patientes, quatre ont été 

traitées par chirurgie et une a eu un traitement par hormonothérapie, arrêté à ce jour. Le taux 

de récidive à 10 ans n’est pas significativement différent entre les deux groupes. 

 

B. Impact osseux de l’hormonothérapie 
 

1) Traitement par bisphosphonate 

 

Pour rappel, les patientes traitées par bisphosphonate au cours du traitement ont été exclues 

au début de l’étude. 

Après la fin de l’hormonothérapie, 20% des patientes traitées par IA avaient débuté un 

traitement par bisphosphonate (soit 13 patientes sur 66), contre 12,50% chez les femmes 

traitées par Tamoxifène (soit 5 patientes du 40), cette différence n’était pas significative. 

Néanmoins, la durée du traitement était plus importante chez les femmes traitées par IA que 

celles traitées par Tamoxifène (4 ans vs 3 ans ; p=0,007). Au moment de la remise du 
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questionnaire, 4 patientes du groupe IA et 2 patientes du groupe Tamoxifène poursuivaient 

toujours un traitement par bisphosphonates. 

 

2) Évolution de la DMO 

 

Les valeurs densitométriques moyennes sur les deux sites mesurées au cours du suivi sont 

exposées dans la figure 8. 

 

• Durant la prise de Tamoxifène, les DMO lombaire et fémorale sont restées stables. 10 

ans après l’arrêt de l’hormonothérapie, il est noté une diminution de la densité 

lombaire non significative (1,112 à 5 ans vs 1,041 à 15 ans, p=0,0612). 

 

• Concernant les IA, après 2 ans de traitement, les DMO ont diminué de 3,95% au niveau 

lombaire (p=0,0405) et de 4,31% au niveau fémorale (p=0,03308) ; pour ensuite se 

stabiliser jusqu’à la fin du traitement. Ensuite, entre la fin de l’hormonothérapie et 10 

ans après la fin du traitement par IA, la DMO a diminué non significativement au niveau 

lombaire de 2,12% et au niveau fémorale de 4,56% (figure 9).  
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Figure 8 : Évolution de la DMO chez les femmes ayant eu du Tamoxifène (A) et des IA (B) 
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Figure 9 : Variation de la DMO lombaire (A) et fémorale (B) en fonction de l'hormonothérapie à l'initiation, à 5 ans et 15 ans du 

traitement 

• Du fait de la différence d’âge entre les 2 groupes les DMO lombaires et fémorales sont, 

tout au long du traitement, significativement plus faibles chez les patientes traitées par 

IA que chez celles traitées par Tamoxifène. Après 10 ans d’arrêt du traitement, la DMO 

fémorale est restée plus faible dans le groupe IA comparé au Tamoxifène (0 ,812 g/cm² 

vs 0,926 g/cm² ; p<0,0001). Cependant, 10 ans après la fin de l’hormonothérapie, il n’a 

pas été retrouvé de différence pour la DMO lombaire entre les 2 groupes (1,041 g/cm² 

pour le Tamoxifène vs 1,034 g/cm² pour les IA). 

 

• En prenant uniquement en compte les femmes n’ayant pas bénéficié de traitement par 

bisphosphonates, les DMO moyennes à 15 ans ont diminué dans le groupe IA (1.049 

g/cm² ± 0.227 au niveau lombaire et 0.791 g/cm² ±0.093 au niveau fémorale), mais de 

manière non significative. Dans le groupe Tamoxifène, les DMO moyennes restent 

similaires à 15 ans lorsqu’on exclut les 5 patientes ayant reçu un traitement par 

bisphosphonates (1.076 g/cm² ±0.194 pour la DMO lombaire et 0.895 g/cm² ± 0.087 

pour la DMO fémorale). Ainsi, si nous prenons en compte uniquement les femmes 

n’ayant pas reçu de traitement par bisphosphonates, il n’est tout de même pas retrouvé 

de différence significative de DMO entre 5 ans et 15 ans quel que soit le type 

d’hormonothérapie. 
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3) Évolution du T-score 

 

Concernant le T-score lombaire et fémoral des patientes traitées par Tamoxifène, ils sont restés 

stables durant la prise du traitement ; et également en post thérapeutique pour le T-score 

lombaire. Le T-score fémoral a lui diminué entre la fin du Tamoxifène et 10 ans après l’arrêt 

(p=0,0243). 

 

Pour les femmes ayant eu un IA, le T-score lombaire a diminué durant et après 

l’hormonothérapie (NS). 

Au niveau fémoral, le T-score a diminué significativement durant la prise d’IA (-0,77 au départ 

vs -1,09 à 5 ans ; p=0 ,0102) mais également entre la fin de l’hormonothérapie et 10 ans après 

l’arrêt (-009 vs -1,65 ; p=0,0002). 

Comme le montre le tableau 5, le T-score fémoral était significativement différent entre les 2 

groupes durant tout le traitement et à 10 ans de l’arrêt. Le T-score lombaire était lui aussi 

significativement différent durant le traitement mais il ne l’était plus à 10 ans de l’arrêt de 

l’hormonothérapie.  

 
Tableau 5 : Évolution des T-score lombaires et fémoraux durant 15 ans de suivi chez les femmes traitées par Tamoxifène ou 

inhibiteurs d’aromatase 

 Tamoxifène Inhibiteurs d’aromatase P value 

T-score 

lombaire 

Au début -0,09 ± 1,21 (n=61) -0,69 ± 1,31 (n=114) 0.0035 

2 ans -0,44 ± 1,28 (n=61) -1,09 ± 1,27 (n=114) 0.0015 

5 ans -0,57 ± 1,36 (n=49) -1,02 ± 1,26 (n=104) 0.0463 

15 ans -1,03 ± 1,48 (n=40) -1,33 ± 1,53 (n=66) NS 

T-score 

fémoral 

 

Au début -0,19 ± 1,16 (n=61) -0,77 ± 1,02 (n=114) 0.0008 

2 ans -0,44 ± 1,19 (n=61) -1,11 ± 0,96 (n=114) 0.0001 

5 ans -0,50 ± 1,12 (n=49) -1,09 ± 0,95 (n=104) 0.0009 

15 ans -0,96 ± 0,66 (n=40) -1,65 ± 0,87 (n=66) 0.0001 
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4) Évolution du statut osseux et du taux de fractures 

 

Dans cette étude, seules trois femmes ayant une DMO normale ou étant ostéopéniques à 5 ans 

sont devenues ostéoporotiques à 15 ans du début du traitement par IA. 

Dans le groupe traité par Tamoxifène, aucune femme ayant une DMO normale ou étant 

ostéopénique n’est devenue ostéoporotique à 15 ans du début du traitement (figure 11). 
Dans notre cohorte, l’augmentation du taux de fracture durant l’hormonothérapie et durant 

les 10 ans après n’a pas été significative quel que soit l’hormonothérapie (figure 12). De plus, 

les femmes traitées par IA n’ont pas fait plus de fracture que celles traitées par Tamoxifène. 

Figure 10 : Corrélation du T-score fémoral (A) et lombaire (B) à l'initiation et à 10 ans et du T-score fémoral (C) et lombaire 

(D) à 5 ans et à 15 ans de l'hormonothérapie 
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Figure 12 : Taux de fractures à l’initiation, pendant et à 10 ans de l’arrêt de l’hormonothérapie 

Figure 11 : Statut osseux des patientes traitées par Tamoxifène à l'initiation (A), à 5 ans 

(B) et à 15 ans (C) du traitement et des patientes traitées par IA à l’initiation (D), à 5 ans 

(B) et à 15 ans du traitement 
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C. Impact cardiovasculaire de l’hormonothérapie 
 

1) Impact sur les facteurs de risque cardiovasculaires 

 

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaires (figure 13) :  
• Il a été noté une légère augmentation du taux de diabète durant l’hormonothérapie et 

après 10 ans d’arrêt, en particulier dans le groupe inhibiteur d’aromatase (NS).  

Aucune patiente n’avait de diabète à l’initiation des traitements (n=61 pour le 

Tamoxifène et n=114 pour les IA). Pendant l’hormonothérapie, 2 patientes sur 49 ont 

développé du diabète dans le groupe Tamoxifène et 3 sur 104 dans le groupe IA. Et 10 

ans après l’arrêt, 2 autres patientes sur 40 sont devenues diabétiques dans le groupe 

Tamoxifène et 6 sur 66 dans le groupe IA. 

 

• Le taux de patientes traitées pour hypercholestérolémie a augmenté durant 

l’hormonothérapie dans les 2 groupes (+24,85% pour le Tamoxifène, p=0,0015 et 

+17,19% pour les IA, p=0,0008). Après 10 ans d’arrêt de traitement, le taux 

d’hypercholestérolémie a diminué et est revenu à son taux de base dans le groupe 

Tamoxifène (p=0,008) alors qu’il est resté stable dans le groupe IA. 

 

• Une augmentation de +16,7% d’hypertriglycéridémie a été constatée à 5 ans de 

traitement par Tamoxifène (p=0,0015). A 10 ans de l’arrêt, le taux 

d’hypertriglycéridémie est revenu à son niveau de base (NS). 

Chez les femmes traitées par IA, le taux d’hypertriglycéridémie est resté stable à 5 ans 

et à 15 ans. 

 

• L’augmentation de la pression sanguine artérielle chez les femmes traitées par 

Tamoxifène n’était pas significative. Elle concernait seulement 4 patientes sur 49 

pendant l’hormonothérapie et 8 patientes sur 40 à 10 ans de l’arrêt.  

Dans le groupe traité par IA, il a été retrouvé une augmentation de la pression sanguine 

artérielle de 10,03% (p=0,0106) à 5 ans du traitement (n= 15/104) et de 16,83% 

(p=0,0088) à 10 ans de la fin de l’hormonothérapie (n=20/66). 
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2) Impact sur les évènements cardiovasculaires 

 

Les femmes traitées par Tamoxifène n’ont présenté aucun évènement cardiovasculaire durant 

la prise du traitement. Durant les 10 années après l’arrêt du Tamoxifène, sur 40 patientes, on 

note la survenue de deux infarctus du myocarde (5.13%), un AVC (2.5%) et deux AIT (5,13%).  Il 

n'y a eu aucun événement thromboembolique veineux dans le groupe des femmes traitées par 

Tamoxifène. 

Durant la prise d’IA, sur 104 patientes, deux ont eu un infarctus du myocarde (1,9%) et une 

seule a fait un AVC (0,96%). Sur le plan thromboembolique veineux, cinq (4,81%) ont fait une 

phlébite et deux (1,92%) ont fait une embolie pulmonaire. Le nombre d’événements a 

légèrement augmenté dans les 10 années après l’arrêt mais non significativement (figure 14). 
Finalement, dans notre étude, il n’y a pas eu d’augmentation significative du taux d’évènement 

cardiovasculaire à 5 ans de traitement et 10 ans après l’arrêt, quelle que soit 

l’hormonothérapie. Il n’existait également aucune différence entre les deux traitements (Figure 
14). 
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D. Impact neurologique de l’hormonothérapie 
 

Dans notre cohorte, parmi les patientes traitées par Tamoxifène, 15,79% étaient atteintes de 

troubles dépressifs à 10 ans de l’arrêt et 12,82% avaient déjà consulté pour des troubles de la 

mémoire (Tableau 6). 
Pour les femmes ayant eu un IA, 14,06% ont souffert de trouble dépressif 10 ans après l’arrêt 

et 15,63% ont consulté pour des troubles de la mémoire. 

Les taux de troubles dépressifs et de troubles de la mémoire, développés dans les 10 ans 

suivant le traitement par hormonothérapie, ne différaient pas dans les 2 groupes. 

 

Concernant le score MMS, la moyenne au score était de 25,55 pour celles ayant eu du 

Tamoxifène et de 27,53 pour celles ayant eu un IA.  

Le score MMS n’était pas significativement différent dans les 2 groupes. Cependant, un score 

de MMS < 24, suspectant un trouble cognitif, a été retrouvé chez 54% des patientes ayant été 

traitées par Tamoxifène contre 17,64% chez celles ayant eu un IA (p=0,0478). 

 
Tableau 6 : Impact neurologique de l'hormonothérapie après 10 ans de l'arrêt 

 Tamoxifène IA P value 

Troubles dépressifs 15,79% (n=6/40) 14,06% (n=9/66) NS 

Troubles de la mémoire 12,82% (n=5/40) 15,63% (n=10/66) NS 

Score MMS 25,55 ± 3,05 (n=11) 27,53 ± 2,83 (n=17) NS 

Taux de MMS < 24 54% (n=6/11) 17,64% (n=3/17) 0.0478 
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V. DISCUSSION 

 

A. Résultats principaux 
 

Cette étude a été initiée au sein du service de la Ménopause du CHU de Toulouse. Elle avait 

pour objectif principal de déterminer l’impact osseux et cardiovasculaire de l’hormonothérapie 

adjuvante à distance de l’arrêt, chez les femmes ayant eu un cancer du sein hormonosensible 

non métastatique. 

 

1) Impact osseux 

 

Dans notre étude, la perte osseuse secondaire au traitement par IA n’est pas poursuivie après 

arrêt du traitement.  

Parmi les 33 patientes ayant effectué leur densitométrie osseuse à 10 ans de la fin du 

traitement par IA et ayant une DMO normale ou étant identifiées comme ostéopénique, 

seulement trois sont devenues ostéoporotiques.  

Il faut tout de même noter que 20% des femmes ayant eu un traitement par IA ont été traitées 

par bisphosphonate, contre 12,50% chez les patientes ayant eu du Tamoxifène. De plus, les 

femmes traitées par IA avaient en moyenne une durée de traitement par bisphosphonate plus 

longue que celles traitées par Tamoxifène (4 ans vs 3 ans ; p=0,007). Néanmoins, en excluant 

les femmes traitées par bisphosphonate, il n’était tout de même pas observé de perte osseuse 

à 10 ans de l'arrêt de l’hormonothérapie. 

 

Des données similaires ont été retrouvées dans l’étude ATAC (126) qui évaluait la perte osseuse 

après 2 ans d’arrêt de l’Anastrozole. La DMO fémorale restait stable (+0,71%, IC95=-5,34-8,19, 

p=0,3). Mais, contrairement à notre étude, il a été retrouvé un gain de DMO lombaire de 

+2,35% (IC95=-9,42-4,63, p=0,04). L’étude IBIS-II (127), comparant l’Anastrozole à un placebo, 

après 2 ans d’arrêt, retrouvait également un gain osseux au niveau lombaire (+1,25%, 

IC95=0,73-1,77 ; p=0,0004) alors que la DMO fémorale restait stable. Néanmoins, ces études 

évaluaient la perte osseuse à 2 ans d’arrêt, et non à 10 ans d’arrêt comme dans notre étude. 

 

Concernant le Tamoxifène, dans notre étude, il n’a pas été constaté d’effet protecteur osseux 

à la suite de l’arrêt du traitement. Il a même été constaté une diminution non significative de 

la DMO lombaire et fémorale. Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait qu’une majorité de 

femmes traitées par Tamoxifène se sont ménopausées à la suite du traitement, provoquant un 

effet délétère sur le tissus osseux. Néanmoins, aucune femme n’a modifié son statut osseux 

après 10 ans d’arrêt du Tamoxifène. 

L’étude de Palowski (128), comparant la prise de Tamoxifène à la prise d’aucune 

hormonothérapie, ne montre également pas d’effet protecteur osseux après 6 ans d’arrêt du 

traitement. Cependant, cette étude a uniquement relevé la survenue de nouvelles fractures et 

n’a pas mesuré la DMO. 

 

Par ailleurs, dans notre étude, le taux de fractures à distance du traitement était similaire chez 

les femmes traitées par IA et chez celles traitées par Tamoxifène et ce malgré la différence 

d’âge entre les 2 groupes. 

De la même manière, l’étude ATAC (5) ne retrouvait pas d’augmentation du taux de fracture 

quel que soit l’hormonothérapie après un suivi moyen de 100 mois. 
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Cette étude renforce l’hypothèse que chez les femmes ayant une DMO normale, une 

surveillance osseuse accrue n’est pas nécessaire après la fin de l’hormonothérapie. La 

surveillance osseuse pourrait être identique à celles des femmes ménopausées indemnes de 

cancer du sein. 

 

2) Impact cardiovasculaire 

 

a. Facteurs de risque cardiovasculaires 

 

• Diabète 

 

Dans notre étude, une augmentation non significative du taux de diabète a été retrouvée quelle 

que soit l’hormonothérapie. 5,13 % des patientes traitées par Tamoxifène et 9,38% des 

patientes traitées par IA avaient du diabète 10 ans après l’arrêt de l’hormonothérapie. Ces taux 

restent similaires à ceux de la population générale puisque 11,19% des femmes de la même 

tranche d’âge sont atteintes de diabète en France, d’après les données de l’Assurance Maladie 

(129). Il ne semble pas y avoir d’impact sur le diabète à 10 ans d’arrêt de l’hormonothérapie. 

 

• Hypercholestérolémie 

 

Chez les femmes traitées par Tamoxifène, l’hypercholestérolémie a augmenté à 34,69% durant 

la prise de traitement (p=0,0015) pour ensuite diminuer après l’arrêt, et revenir au taux de base 

à 10,53% (p=0,0081). Chez les femmes traitées par IA, l’hypercholestérolémie a augmenté à 

25,96% durant le traitement (p=0,0008) et est restée stable après l’arrêt. Ce taux est supérieur 

à celui de la population générale, qui est de 18,3% (129). Ainsi, l’augmentation de 

l’hypercholestérolémie observée durant le traitement par IA ne semble pas être réversible 

après arrêt du traitement. 

 

• Hypertriglycéridémie 

 

L’hypertriglycéridémie a augmenté à 18,37% pendant la prise de Tamoxifène, mais après arrêt 

du traitement, le taux de femmes traitées a diminué à 5,13% (NS). Chez les femmes traitées 

par IA, le taux de femmes traitées pour hypertriglycéridémie est resté stable pendant le 

traitement et également après l’arrêt où 3,13% des femmes étaient traitées pour une 

hypertriglycéridémie. Ainsi, pour les IA, le taux rejoint celui de la population générale qui est 

de 3% (129). Nos résultats sont en accord avec l’étude de Markopoulos et al (130) où, après 6 

mois d’arrêt du Tamoxifène, les triglycérides revenaient à leur niveau de base. 

Finalement, chez les femmes ayant eu du Tamoxifène, l’hypertriglycéridémie observée durant 

la prise du traitement semble être réversible après l’arrêt. 

 

• Hypertension artérielle 

 

La pression sanguine artérielle a augmenté non significativement chez les femmes traitées par 

Tamoxifène : à 8,16% durant le traitement et à 20,51% dans les 10 ans suivant l’arrêt. 

Chez les femmes traitées par IA, le taux d’HTA a augmenté : à 14,42% durant 

l’hormonothérapie (p=0,0106) et à 31,35% après les 10 ans d’arrêt (p=0,0088). Ces taux 
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rejoignent ceux de la population générale où 33% des femmes du même âge sont traitées pour 

une HTA (129). Dans notre cohorte, l’augmentation du taux de femmes traitées pour HTA 

durant l’hormonothérapie et après 10 ans d’arrêt est probablement dû au vieillissement de la 

population, comme observé dans la population générale, et non à l’impact direct de 

l’hormonothérapie. 

 

b. Évènements cardiovasculaires 

 

La survenue d’évènements cardiovasculaires dans notre étude est restée rare.  

 

• Aucune femme traitée par Tamoxifène n’a fait d’infarctus du myocarde, d’AVC et d’AIT 

pendant le traitement. A 10 ans du traitement, deux femmes ont fait un infarctus du 

myocarde, une femme a fait un AVC et deux femmes ont fait un AIT. On peut donc 

considérer que le taux d’évènement cardiovasculaire est resté stable après arrêt du 

traitement par Tamoxifène.  

 

Concernant le risque de MTEV, aucune femme traitée par Tamoxifène n’a fait de TVP 

ou d’embolie pulmonaire durant le traitement et également après 10 ans d’arrêt. Les 

études ont déjà montré que le Tamoxifène augmentait le risque de MTEV durant le 

traitement. Ce résultat n’a pas été retrouvé dans notre étude, probablement du fait 

d’un effectif insuffisant mais également car les femmes à fort risque de MTEV avaient 

été préalablement contre-indiquées au Tamoxifène. Dans l’étude IBIS-I, après 3 ans 

d’arrêt du traitement par Tamoxifène, le risque de MTEV était similaire à celui du 

groupe placebo (RR 1.14 ; IC95=0.52-2.53). (84) Cette étude suggère que le risque de 

maladie thromboembolique est réversible à l’arrêt du traitement. Dans notre étude, il 

est difficile d’affirmer ce résultat du fait de la taille de notre population et du peu 

d’événements cardiovasculaires survenus.  

 

• Concernant les IA, il n’a pas été retrouvé d’augmentation significative du nombre 

d’infarctus du myocarde pendant le traitement ni dans les 10 années suivantes. Il a été 

observé une légère augmentation de la survenue d’AVC dans les 10 ans suivant l’arrêt 

de l’IA (NS), qui n’était pas présente durant la prise de traitement. Cette augmentation 

concernait seulement 3 femmes ayant fait un AVC dans les 10 ans suivant l’arrêt, sur 

une population totale de 66 femmes. Il est donc difficile d’imputer un impact des IA sur 

le taux d’AVC du fait du manque de puissance. 

La survenue d’AIT, de TVP et d’embolie pulmonaire est restée stable pendant la prise 

d’IA et après l’arrêt. 

 

Les taux de survenues d’évènements cardiovasculaires dans notre cohorte sont légèrement 

plus élevés que ceux retrouvés dans la population générale, mais ces taux restent très faibles. 

 

Peu d’études se sont intéressées à l’évolution des facteurs de risques et des évènements 

cardiovasculaires après l’arrêt de l’hormonothérapie. 

Dans l’étude IBIS-II (131), le taux d’infarctus du myocarde, d’AVC, d’AIT et de TVP était 

comparable chez les femmes ayant arrêté l’Anastrozole depuis deux ans par rapport au groupe  

placebo. Seule la survenue d’embolie pulmonaire était plus fréquente chez les femmes traitées 
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par Anastrozole, mais la différence n’était pas significative et il n’existait pas d’augmentation 

après l’arrêt du traitement. 

Tout comme notre étude, l’étude ATAC (5) n’a pas retrouvé de différence significative du taux 

d’infarctus du myocarde et du taux d’AVC entre le Tamoxifène et les IA. Les facteurs de risque 

et les autres évènements cardiovasculaires n’ont pas été étudiés dans cette étude. 

 

En accord avec la littérature, notre étude suggère que le Tamoxifène et les IA ne semblent pas 

avoir d’impact majeur sur la survenue d’évènements cardiovasculaire à 10 ans de l’arrêt des 

traitements. Des études complémentaires avec un plus grand effectif sont toutefois nécessaires 

pour pouvoir le confirmer. 

 

3) Impact neurologique 

 

• Troubles cognitifs 

 

Dans notre cohorte, 12,82% des femmes traitées par Tamoxifène et 15,63% des femmes 

traitées par IA ont consulté pour des troubles cognitifs depuis la fin de l’hormonothérapie. En 

France, 7,3% des femmes de la même tranche d’âge sont atteintes de démence (tout type 

confondu) (129). Ce chiffre est bien en dessous de ce que notre étude a retrouvé mais dans 

notre cohorte nous n’avons pas distingué les femmes atteintes de démence de celles ayant des 

troubles cognitifs légers. Ces chiffres ne sont donc pas comparables. Il aurait été intéressant de 

recueillir la suite des explorations neurologiques afin de savoir quelle proportion était 

réellement atteinte de démence.  

 

De plus, les femmes traitées par Tamoxifène avaient un plus fort taux de suspicion de troubles 

cognitifs au MMS que celles traitées par IA (soit un MMS <24). Néanmoins, peu de patientes 

ont réalisé le MMS, il est donc difficile de conclure sur une population aussi réduite. 

 

• Troubles dépressifs 

 

Les troubles dépressifs concernaient 15,79% des femmes ayant été traitées par du Tamoxifène 

et 14,06% des femmes ayant eu un IA. Ces taux sont élevés en comparaison aux femmes du 

même âge en population générale, où 7,9% souffrent de troubles dépressifs. Cependant, il est 

difficile d’attribuer ces résultats à l’hormonothérapie en elle-même. Les femmes ont pu souffrir 

de dépression notamment à la suite de leur diagnostic de cancer du sein et de par les autres 

traitements qu’elles ont pu avoir dans le cadre de leur cancer du sein. En effet, selon une méta-

analyse, 1 à 49% des femmes ayant eu un cancer du sein souffrent de dépression, 

indépendamment de l’âge et du traitement carcinologique (132). Il est donc difficile de 

conclure sur l’impact propre de l’hormonothérapie sur le taux de dépression. 

 

B. Forces et limites de l’étude 
 

Notre étude comporte plusieurs limites.  

 

Tout d’abord, il s’agit d’une étude observationnelle non randomisée, ce qui fait que les 

caractéristiques initiales des deux groupes ne sont pas comparables pour les paramètres de 

l’âge, l’IMC et les antécédents familiaux de FESF. 
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De plus, il existe un biais de sélection. En effet, les patientes ayant répondu aux questionnaires 

et celles venues consulter à 10 ans l’ont fait sur la base du volontariat. Cela a pu aboutir à un 

manque de représentativité de notre cohorte par rapport à la population cible. Par exemple, 

les femmes ayant plus de comorbidités et une perte d’autonomie étaient moins susceptibles 

de répondre à notre questionnaire et donc potentiellement moins bien représentées dans 

notre cohorte. 

 

Ensuite, un groupe témoin de patientes n’ayant pas eu d’hormonothérapie aurait pu être 

intéressant. Cela nous aurait permis de comparer directement l’impact de chaque traitement 

au témoin. 

 

Au niveau neurologique, les troubles cognitifs ont été évalué sur la déclaration des patientes et 

par un MMS. Il aurait été intéressant s’informer de la poursuite des investigations chez les 

femmes ayant une suspicion de troubles cognitifs afin d’obtenir le réel taux de démence dans 

chaque groupe. 

 

Par ailleurs, nous avons eu des difficultés de recrutement. Cela peut s’expliquer par le fait que 

l’étude concernait des patientes âgées qui peuvent avoir des difficultés d’autonomie. De plus, 

seuls les décès lors d’une hospitalisation au CHU de Toulouse ou à l’IUCT et ceux publiés sur le 

registre national ont pu être relevés. Les patientes décédées hors de nos structures 

hospitalières et n’ayant pas fait l’objet d’un avis de décès ont pu être comptabilisées en perdues 

de vus et non en patientes décédés.  

 

Aussi, plusieurs patientes n’ont pas souhaité participer à l’étude du fait de l’éloignement 

géographique et de la difficulté pour venir au CHU de Toulouse depuis des régions éloignées 

où elles sont isolées. 

 

Enfin, les données de l’interrogatoire et du questionnaire étaient purement déclaratives et il a 

pu exister un biais de déclaration. 

 

Notre étude comporte également des points forts.  

 

Elle est, à notre connaissance, la première à présenter des données de suivi au-delà de 10 ans 

de l’arrêt du traitement adjuvant par Tamoxifène et inhibiteurs de l’aromatase. En effet, la 

plupart des études qui s’y sont intéressées avaient un suivi moyen de 2 ans après l’arrêt du 

traitement.  

 

De plus, l’objectif de participation après 10 ans d’arrêt du traitement était de 30%. L’effectif de 

notre population étant de 106, cet objectif a été atteint, ce qui permet d’avoir un effectif 

convenable pour permettre une vision à long terme. Qui plus est, notre cohorte est restée 

représentative de la population initiale. 

 

Par ailleurs, les études existantes s’intéressent en particulier à l’impact osseux. L’impact 

cardiovasculaire est repris seulement dans l’étude ATAC et l’étude IBIS-II et aucune étude ne 

s’est intéressée à l’impact neurologique de l’hormonothérapie après l’arrêt. 
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Du point de vue méthodologique, toutes les mesures densitométriques ont été faites dans le 

même centre sur le même appareil, et toutes les patientes réévaluées cliniquement à 10 ans 

après le traitement ont été évaluées par la même équipe de médecin.  

 

C. Perspectives 
 

Premièrement, notre étude a permis d’être rassurante quant à l’effet néfaste des IA sur l’os 

après l’arrêt du traitement. En effet, dans notre étude la perte osseuse n’étant pas poursuivie 

après arrêt des IA, les patientes relevant d’un traitement par IA devraient être rassurées quant 

au risque d’ostéoporose après l’arrêt du traitement.  

De plus, les patientes traitées par IA peuvent également être rassurées quant au risque de 

fracture par rapport aux femmes du même âge, une fois le traitement arrêté. Notre étude 

suggère que les patientes traitées par une hormonothérapie et n’ayant pas d’ostéoporose ne 

devraient pas être évaluées différemment que les femmes ménopausées du même âge, une 

fois leur traitement arrêté. Cela permettrait d’adapter le suivi osseux et ainsi d’augmenter leur 

qualité de vie en espaçant si possible la surveillance. 

 

En second lieu, chez les patientes ayant une hypercholestérolémie sous IA, un suivi lipidique 

devrait être poursuivi à la suite de l’arrêt et un traitement devrait être mis en place si 

nécessaire. Une surveillance adaptée des paramètres lipidiques et une prise en charge 

adéquate permettraient de diminuer le risque d’événements cardiovasculaires. 

De plus, chez les femmes ayant eu une hypertriglycéridémie durant la prise de Tamoxifène, 

notre étude suggère que le suivi lipidique devrait être le même que dans la population générale 

une fois que le taux se normalise. 

 

Ensuite, au niveau des évènements cardiovasculaires, à priori aucun suivi supplémentaire serait 

nécessaire chez les femmes ayant eu une hormonothérapie mais il serait intéressant de 

confirmer nos résultats avec une étude de plus forte puissance.  

 

Enfin, une évaluation neurologique complète serait pertinente chez les femmes se plaignant 

de troubles cognitifs après arrêt de l’hormonothérapie afin de mieux évaluer son impact sur la 

cognition. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VI. CONCLUSION 
 
L’hormonothérapie adjuvante dans le cancer du sein est un traitement fondamental de la prise 
en charge des cancers du sein hormonosensible. L’impact du Tamoxifène et des IA durant le 
traitement a bien été étudié. Notre étude est la première à évaluer l’impact après 10 ans d’arrêt 
de ces traitements sur le risque osseux, cardiovasculaire et neurologique.  
 
Au niveau osseux, la perte osseuse liée aux inhibiteurs de l’aromatase durant le traitement ne 
semble pas persister après l‘arrêt. L’effet protecteur du Tamoxifène ne semble lui aussi pas se 
poursuivre après l’arrêt du traitement. De plus, le taux de fracture semble être le même quel 
que soit l’hormonothérapie. 
Il semble alors raisonnable d’effectuer une évaluation osseuse durant la prise d’IA suivant les 
recommandations puis, une fois le traitement arrêté, d’effectuer la même surveillance osseuse 
que dans la population générale. 
 
Au niveau cardiovasculaire, l’augmentation du taux d’hypercholestérolémie pendant le 
traitement semble persister après l’arrêt. De ce fait, il semble pertinent de poursuivre une 
surveillance lipidique après l’arrêt des IA. 
L’hypertriglycéridémie retrouvée durant le traitement par Tamoxifène semble être réversible 
après l’arrêt. Il ne semble alors pas nécessaire d’effectuer une surveillance différente que celle 
de la population générale après arrêt du Tamoxifène, une fois les taux normalisés.  
Dans notre étude, il n’a pas été relevé de risque accru d’évènements cardiovasculaires après 
l’arrêt de l’hormonothérapie. Des études sur une plus grande population sont nécessaires afin 
de confirmer ces résultats. 
 
Au niveau neurologique, l’impact cognitif ne semble pas être différent entre les IA et le 
Tamoxifène. Par contre, les troubles dépressifs semblent être plus fréquents quelle que soit 
l’hormonothérapie, comparé à la population générale. Il est difficile d’imputer cette 
augmentation exclusivement à la prise d’hormonothérapie. 
 
Cette étude nous a donc permis d'obtenir une vision au long terme de ce que représente un 
traitement par hormonothérapie chez une femme atteinte de cancer du sein. En connaissant 
les réticences des patientes concernant les effets secondaires potentiels de ces traitements et 
de l'effet sur l’observance, une étude comme la nôtre permet de rassurer les patientes et leurs 
praticiens quant aux conséquences au long terme de ces thérapeutiques. Ces résultats 
mériteraient en revanche d’être confirmés sur une plus large population. 
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Étude de l’impact de l’hormonothérapie adjuvante sur le risque osseux et cardiovasculaire à 

distance de la prise en charge initiale chez les patientes atteintes de cancer du sein non 

métastatique 

Directeur de thèse : Dr Anna GOSSET 

 

OBJECTIF : L’hormonothérapie est un élément clé de prise en charge du cancer du sein 

hormonosensible. Ces effets pendant le traitement ont été bien étudiés, mais nous connaissons 

peu son impact à distance du traitement. Cette étude longitudinale a pour objectif de 

déterminer l’impact osseux et cardiovasculaire de l’hormonothérapie adjuvante à distance de 

l’arrêt, chez les femmes ayant eu un cancer de sein hormonosensible non métastatique.  

 

MATERIEL ET METHODE : Il s’agit d’une étude de cohorte, observationnelle et monocentrique 

menée à l’hôpital Paule de Viguier. Un questionnaire a été adressé aux 314 patientes ayant 

consulté au centre de la Ménopause entre janvier 2004 et novembre 2007 pour leur cancer du 

sein hormonosensible. Un rendez-vous pour une évaluation clinique et densitométrique leur a 

été proposé. 

 

RESULATS : 106 patientes ont répondu au questionnaire à 10 ans de la fin de l’hormonothérapie 

(66 patientes traitées par IA et 40 patientes traitées par Tamoxifène). Parmi elles, 54 ont 

bénéficié d’une évaluation clinique et osseuse. 

Nos résultats montrent que la perte osseuse induite pendant le traitement par inhibiteur 

d’aromatase n’est pas poursuivie après son arrêt (-2,12% au niveau lombaire et -4,56% au 

niveau fémoral [NS] à 10 ans de l’arrêt). De plus, il ne semble pas exister d’effet protecteur 

osseux après arrêt du Tamoxifène (-2,16% au niveau lombaire et -2,59% au niveau fémorale, 

[NS]). 
Au plan cardiovasculaire, les inhibiteurs de l’aromatase paraissent être responsables d’une 

hypercholestérolémie se maintenant après l’arrêt du traitement (25% des femmes à 10 ans). 

Au contraire, l’hypertriglycéridémie pouvant être présente sous Tamoxifène ne semble pas se 

poursuivre après son arrêt (18,37% à 5 ans contre 5,13% à 15 ans, p=0,061). Les autres facteurs 

de risque cardiovasculaires ne paraissent pas être impactés après l’arrêt de l’hormonothérapie.  

Enfin, les patientes ayant eu une hormonothérapie semblent plus souffrir de troubles 

dépressifs que dans la population générale, sans qu’il existe de différence entre les 2 

traitements (15,76% pour les femmes traitées par Tamoxifène et 14,06% pour celles traitées 

par inhibiteurs d’aromatase). 

 

CONCLUSION : Notre étude permet d’adapter le suivi à long terme des patientes ayant eu un 

traitement par hormonothérapie pour leur cancer du sein sur le plan osseux et 

cardiovasculaire. 
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OBJECTIVE: Endocrine therapy is a key component of management of hormone-sensitive breast 

cancer. Its effects during treatment have been well studied, but the impact after treatment 

completion remains uncertain. The purpose of this longitudinal study is to determine the bone 

and cardiovascular impact of adjuvant endocrine therapy after completion in women with non-

metastatic hormone-sensitive breast cancer.  

 

MATERIALS AND METHODS: This was a single-center, observational, cohort study conducted at 

the Paule de Viguier Hospital. A questionnaire was sent to the 314 patients who consulted at 

the Menopause center between January 2004 and November 2007 for their hormone-sensitive 

breast cancer. They were offered an appointment for a clinical and densitometric evaluation. 

 

RESULTS: 106 patients responded to the questionnaire at 10 years after the end of endocrine 

therapy (66 patients treated with aromatase inhibitors and 40 patients treated with 

Tamoxifen). Our of these patients, 54 had a clinical and bone assessment. 

Our results show that the bone loss induced during aromatase inhibitor treatment has not 

continued after its completion (-2.12% at lumbar spine and -4.56% at total hip [NS] at 10 years 

after completion). Moreover, there does not seem to be a protective effect on bone after 

stopping Tamoxifen (-2.16% at lumbar spine and -2.59% at total hip, [NS]). 
Concerning cardiovascular impact, aromatase inhibitors appear to be responsible for 

hypercholesterolemia which continues after cessation of treatment (25% of women at 10 

years). On the contrary, hypertriglyceridemia that may be present with Tamoxifen does not 

seem to continue after its completion (18.37% at 5 years versus 5.13% at 15 years, p=0.061). 

The other cardiovascular risk factors do not seem to be affected after stopping endocrine 

therapy.  

Finally, patients who had undergone endocrine therapy seemed to suffer more from depressive 

disorders than the general population, without there being any difference between the two 

treatments (15.76% for women treated with Tamoxifen and 14.06% for those treated with 

aromatase inhibitors). 

 

CONCLUSION: Our study allows to adapt the long-term follow-up of patients having endocrine 

therapy treatments for their breast cancer on the cardiovascular and bone levels. 
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