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ovariectomie bilatérale, en tant que traitement adjuvant du cancer du sein, a été pra-
tiquée pour la première fois par A. Schinzinger, en 1889. En effet, il avait observé

que les patientes ménopausées avaient un meilleur pronostic que les femmes plus jeunes,
atteintes d’un cancer du sein, d’où l’idée de les castrer précocement [1].

En 1896, Beatson publie en premier un case re p o rt sur le traitement d’une patiente atteinte
d’un cancer du sein métastatique, par ovariectomie bilatérale et extraits thyroïdiens en sug-
gérant “un lien” entre ovaire et croissance tumorale.

Une rémission complète est observée et ce n’est qu’au-delà de quatre années qu’apparaît
une récidive tumorale [2].
Le taux de mortalité liée à l’ovariectomie chirurgicale étant important, cette pratique a été
abandonnée au profit de la castration radique, dans la première moitié du XXe siècle.

En 1992, le Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTG) [ 3 ] publie une
méta-analyse sur le traitement adjuvant du cancer du sein par ovariectomie radique ou chi-
r u rgicale, réalisée dans les années 1970 : le résultat de cette étude retrouve un bénéfice à long
terme sur la survie globale et la survie sans récidive.
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En 1996, l’EBCTG [4] publie une revue de la littérature sur les essais randomisés, à pro-
pos de la castration ovarienne dans le traitement adjuvant du cancer du sein stade 1-2.

Le bénéfice en survie globale de l’ovariectomie chirurgicale est prouvé chez les femmes
de moins de 50 ans, en l’absence de chimiothérapie.

Puis sept essais ont testé l’utilisation d’analogues de la LH-RH pour la castration chimique,
associés ou non au tamoxifène versus la chimiothérapie seule.

L’ovariectomie prophylactique bilatérale, en tant que traitement préventif du cancer du sein
dans la population générale, n’a jamais été réalisée. Cependant différentes études conduites
dans les années 1990 [5-8] ont montré que l’incidence des cancers du sein diminue chez les
femmes en périménopause après ovariectomie bilatérale réalisée pour lésions bénignes. Le cli-
mat estrogénique persistant étant un facteur de risque démontré du cancer du sein, l’ovariec-
tomie bilatérale prophylactique réalisée avant 45 ans préviendrait alors ce risque.

Les troubles de la ménopause après chirurgie prophylactique sont en général plus impor-
tants qu’en cas de ménopause naturelle. Aussi, compte-tenu de l’âge auquel est pratiquée
l ’ o v a r i e c t o m ie prophylactique, se posera le problème de l’introduction d’un THS.

Effets préventifs de l’ovariectomie bilatérale

Dans la population générale
B r i n t o n [ 5 ], en 1988, montre que l’ovariectomie bilatérale prophylactique faite précoce-

ment dans la population générale exerce un effet protecteur sur le risque d’apparition du can-
cer du sein, maximal 10 à 15 ans après l’ovariectomie. Le risque de cancer du sein est réduit
de 26 à 45 % quand l’ovariectomie bilatérale est réalisée avant 45 ans, par rapport à une méno-
pause naturelle sur-
venant entre 50 et
54 ans. De plus, l’o-
variectomie bilaté-
rale avant 45 ans
réduit également le
risque de cancer du
sein de 16 à 20 %
par rapport aux
femmes naturelle-
ment ménopausées
au même âge
(tableau I) : cela
est expliqué classi-
quement par une
chute brutale de la
sécrétion estrogé-
nique quand la cas-
tration est chirurg i-

Type de ménopause

Âge N a t u r e l l e H y s t é r e c t o m i e Ovariectomie O v a r i e c t o m i e
m é n o p a u s e u n i l a t é r a l e b i l a t é r a l e

< 40 0,75 (42)** 1,07 (128) 0,93 (69) 0,55 ( 5 6 )

4 0 - 4 4 0,90 (127) 0,90 (85) 1,00 (45) 0 , 7 4 ( 7 2 )

4 5 - 4 9 0,83 (329) 0,88 (70) 1,05 (31) 0,99 (107)

5 0 - 5 4 1 , 0 0 * * * ( 5 0 1 ) 0,95 (33) 1,04 (11 ) 1,02 (67)

55 + 0,94 (120) 1,44 (6) 1,98 (2) 1,16 (16)

Trend test 1 , 9 1 0 , 1 4 0 , 1 0 1 0 , 2 9

p = 0,17 p = 0,70 p = 0,75 p < 0,01
* Risques relatifs ajustés à l’âge au diagnostic et années de prise de THS.
** Nombre entre parenthèses : nombre de cas.
*** Groupe référent.

Tableau I. Risques relatifs* de cancer du sein par type de ménopause et
âge à la ménopause versus risques relatifs des femmes avec ménopause
naturelle entre 50 et 54 ans [5].
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cale plutôt que lors
d’une ménopause
naturelle.

En revanche, au-
cune diminution du
risque du cancer du
sein n’est associée
à l’ovariectomie bi-
latérale après 45 ans,
par rapport à une
ménopause natu-
relle au même âge.

L’ e ffet protecteur
de cette castration
c h i r u rgicale est maximum 15 ans après l’intervention. Il existe également pour les femmes de
plus de 45 ans, mais à un degré moindre que celles qui bénéficient d’une ovariectomie bila-
térale précoce.

Dans l’étude de Brinton, le risque relatif d’apparition du cancer du sein est élevé pour toutes
les femmes en périménopause de moins de 55 ans, en particulier celles de 45 à 49 ans (RR : 1,4)
et de 50 à 54 ans (RR : 1,6). Parmi les femmes ménopausées, 58,7 % l’étaient naturellem e n t
et 41,3 % après intervention (tableau II).

Après ajustement de l’âge au diagnostic, et d’années de prise de traitement hormonal substi-
tutif, celles opérées d’une hystérectomie conservatrice ou d’une ovariectomie unilatérale pré-
sentaient un léger surrisque non significatif de 10 % par rapport à une ménopause naturelle.

Au contraire, les femmes ayant bénéficié d’une ovariectomie bilatérale, présentaient une
diminution du risque d’apparition du cancer du sein plutôt que les femmes ménopausées natu-
rellement (RR : 0,9).

Parazzini, en 1997 [ 6 ] , étudiant le risque de cancer du sein chez les patientes hystérecto-
misées et/ou ovariectomisées en périménopause, estime l’odds ratio à 0,8 pour les hystérec-
tomies non conservatrices, et 0,7 pour les hystérectomies simples. L’effet protecteur semble
augmenter avec le temps depuis la chirurgie initiale.

Dans une étude rétrospective de C. Schairer [ 1 0 ] comprenant 15 844 patientes, une ovariec-
tomie bilatérale chez les femmes de moins de 50 ans en périménopause est associée à une dimi-
nution de 50 % du risque de cancer du sein par rapport à la population témoin, avec une persis-
tance de la diminution de ce risque 10 ans après l’intervention, mais de façon moins importante.

En revanche, cette opération, réalisée après 50 ans chez des femmes ménopausées ou non,
n’entraîne pas de diminution du risque.

De même, l’hystérectomie conservatrice ou l’ovariectomie unilatérale chez les patientes en
périménopause ne sont pas associées à une diminution du risque, avec même un léger sur-
risque en cas d’hystérectomie pour fibromes utérins, de ménométrorragies inexpliquées, ou
de formes sévères d’endométriose chez les patientes en périménopause, qui s’expliquerait par
le climat estrogénique ambiant de ces pathologies.

Type de ménopause Cas T é m o i n s R R (IC 95 % )

N a t u r e l l e 111 9 1 2 9 9 1 , 0 0 -

Hystérectomie conservatrice 3 2 2 3 5 0 1 , 0 8 ( 0 , 9 - 1 , 3 )

Hystérectomie + ovariectomie 1 5 8 1 6 5 1 , 0 9 ( 0 , 9 - 1 , 4 )
u n i l a t é r a l e

Ovariectomie bilatérale 3 1 8 3 8 8 0 , 9 2 ( 0 , 8 - 1 , 1 )
* Risques relatifs ajustés à l’âge au diagnostic et aux années de prise de THS. L’analyse
exclut les femmes en périménopause (887 cas, 868 témoins), celles dont le statut méno -
pausique ou ovarien est incertain (71 cas, 79 témoins), et celles dont la durée de THS
est incertaine (33 cas, 31 témoins).

Tableau II. Risques relatifs* de cancer du sein chez les femmes ménopau -
sées en fonction du type de ménopause [5].
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Cette étude confirme les résultats précédemment décrits par L. Brinton ; cependant la réduc-
tion du risque de cancer du sein apparaît dans les dix premières années suivant la chirurgie et
non pas dix ans après.

Une critique concernant cette étude peut cependant être faite : en effet, le THS n’est pas
pris en compte sur les résultats obtenus, ce qui explique la diminution de l’effet protecteur
de l’ovariectomie bilatérale à distance de la chirurgie initiale.

Dans la population porteuse de la mutation de BRCA1/2
Mutation de BRCA1/2 et risque de cancer du sein

L’existence d’une mutation génique de BRCA1 ou BRCA2 augmente considérablement le
risque de carcinome mammaire.
Ainsi, les premières estimations
[ 11 ] donnaient des risques
cumulés à 70 ans de cancer du
sein compris entre 40 et 85 %
(alors que le risque est de 10 %
dans la population générale) et
un risque cumulé de cancer
controlatéral chez une femme
déjà traitée pour carcinome
mammaire atteignant 60 %. Pour mémoire, les risques de cancer de l’ovaire sont respective-
ment, dans ces études, compris entre 10 et 63 % chez les femmes mutées et de 1 % en popu-
lation générale.

Plus récemment, Antoniou [ 1 2 ], reprenant 22 séries, montre qu’en cas de mutation BRCA1,
les patientes tout âge confondu ont un risque cumulé de 65 % de cancer du sein, et de 25 %
avant l’âge de 45 ans. En cas de mutation BRCA2, les patientes tout âge confondu ont un
risque de 39 %, contre 9 % avant l’âge de 45 ans (tableau III).

Les chiffres avant 45 ans sont particulièrement importants à considérer dans la mesure où, en
France, l’âge en général retenu pour conseiller une ovariectomie bilatérale prophylactique d’un
cancer de l’ovaire est de 40 ans, la mutation de BRCA2 autorisant cependant pour certaines, eu
égard à la survenue plus tardive du carcinome ovarien, un âge plus tardif (45 à 50 ans).

Ovariectomie chirurgicale et réduction du risque de cancer du sein
Quatre études, provenant de trois auteurs ont été jusqu’à maintenant publiées.

La pre m i è re étude de Rebbeck [ 1 3 ] concerne 122 femmes présentant une mutation de BRCA1
dont 43 ont bénéficié d’une ovariectomie prophylactique, et 79 d’une simple surveillance.

Les principales caractéristiques de ces deux populations sont spécifiées dans le tableau IV.

Le risque relatif global parmi les femmes ovariectomisées n’est que de 0,53 (IC 95 % :
0,33-0,84).

Les risques relatifs apparaissent encore réduits chez les femmes suivies entre 5 et 10 ans
ou plus de 10 ans : ils sont respectivement de 0,28 (IC 95 % : 0,08-094) et 0,33 (IC 95 % :

Tous âges < 45 ans Risque annuel 
si EOAc o n t r o l a t é r a l

BRCA1 (%) 6 5 2 5 3 , 8 - 6 , 4

BRCA2 (%) 3 9 7 2 , 1 - 4 , 2

Tableau III. Risque de cancer du sein en cas de mutation
BRCA1/2 [12].
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0,12-0,91). Le risque relatif
n’est que de 0,34 (IC 95 % :
0,13-0,95) si elles étaient suivies
au moins 10 ans et avaient eu
une grossesse.

Les incidences relatives de
cancer du sein sont, en fonction
de l’âge considéré, présentées
dans le tableau V.

Les femmes ovariectomisées
avant 50 ans (90 patientes) ont un
risque relatif de 0,57 (IC 95 % :
0,36-0,92), alors que celles ova-
riectomisées après 50 ans (6
patientes/âge moyen lors de l’o-
variectomie : 56,7 ans) n’ont pas
de réduction du risque (RR : 0,93 ; IC
9 5 % : 0,22-3,92).

Si l’on ne considère que les femmes
qui n’ont pas pris de traitement hormonal
substitutif, les risques relatifs de cancer
du sein sont respectivement pour l’en-
semble de la cohorte de 0,42 (IC 95 % :
0,22-0,81), 0,35 (IC 95 % : 0,17-0,71),
pour celles qui ont développé antérieure-
ment au moins une grossesse, et de 0,46 (IC 95 % : 0,36-0,92) pour celles ovariectomisées
avant 50 ans.

La deuxième étude de Naro d [ 1 4 ] concerne essentiellement l’utilisation prophylactique du
tamoxifène chez des femmes porteuses de mutations de BRCA1 ou BRCA2 et antérieurement
traitées pour cancer du sein. Il apparaît que le tamoxifène réduit le risque de cancer du sein
controlatéral : le risque relatif est évalué à 0,42 (IC 95 % : 0,22-0,83), ce risque étant plus fai-
ble si le cancer mammaire est survenu avant plutôt qu’après 50 ans : respectivement 0,31 (IC
95 % : 0,15-0,67) et 0,85 (IC 95 % : 0,22-3,36).

L’ovariectomie augmente la réduction du risque lié à la prise de tamoxifène : 0,36 (IC 95% :
0,07-1,81) en cas d’ovariectomie associée contre 0,49 avec le tamoxifène seul (IC 95% : 0,28-0,83).

De plus, l’association de l’ovariectomie et du tamoxifène réduit considérablement le risque de
cancer du sein par rapport aux patientes qui n’ont bénéficié ni de l’un ni de l’autre, le risque
relatif étant évalué à 0,16 (IC 95 % : 0,04-0,69).

La troisième étude de Rebbeck[ 1 5 ] concerne 241 femmes présentant des mutations de BRCA1
ou BRCA2 et n’ayant eu ni cancer du sein ni mastectomie prophylactique : 99 ont bénéficié d’une
ovariectomie prophylactique et 142 d’une simple surveillance (groupe contrôle). Les principales
caractéristiques de ces deux populations sont présentées dans le tableau VI.

Groupe ovariectomie Groupe contrôle

N = 43 N = 79

Âge moyen (ans) 39,4 (22-63) 35,3 (17-65)

S u r v e i l l a n c e 2 0 6 8 3 388
A n n é e s / p a t i e n t e

Parité (%) 38 (88,4) 67 (84,8)

Parité moyenne 2,5 (0-7) 2,0 (0-8)

Âge 1è r e g r o s s e s s e 25,1 (17-40) 27,1 (17-40)

THS (%) 22 (69) 4 (6)

Cancer du sein (%) 10 (23,3) 30 (38)

Tableau IV. Caractéristiques des patientes avec mutation
BRCA1 bénéficiant d’une ovariectomie ou d’une simple sur -
veillance [13].

Âges (ans) Ovariectomie (%) Contrôle (%)

4 5 11 , 6 1 5 , 2

6 0 1 4 2 5 , 3

7 5 1 8 , 6 3 1 , 6

Tableau V. Incidences relatives de cancer du sein en
fonction de l’âge [13].
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Ainsi, le risque
relatif de cancer du
sein après ovariecto-
mie prophylactique
est évalué à 0,47 (IC
9 5 % : 0,29-0,77)
avec un p significa-
tif à 0,005, et ce
malgré la prise d’un
traitement hormonal
substitutif.

Le tableau VII
présente les risques
relatifs de cancer du
sein en fonction de
l’âge lors de l’ova-
riectomie.

La quatrième étude
est celle de Kauff
[ 1 6 ] et concerne 170 patientes âgées de
plus de 35 ans et présentant une mutation
de BRCA1 ou BRCA2 et qui ont fait l’ob-
jet, soit d’une ovariectomie prophylac-
tique, soit d’une simple surveillance selon
les caractéristiques du tableau VIII.

Les risques relatifs de cancer du sein
seul et de cancer gynécologique ou mam-
maire après ovariectomie prophylactique sont respectivement de 0,32 (IC 95 % : 0,08-1,20)
et de 0,25 (IC 95 % : 0,08-0,74). Kauff ne relève pas de différence entre BRCA1 et BRCA2
sur le délai d’apparition du cancer gynécologique ou mammaire.

Efficacités comparées de différentes stratégies préventives

Cette réduction du risque de cancer du sein par ovariectomie prophylactique doit être compa-
rée aux autres procédures de prévention : tamoxifène et mastectomie prophylactique notamment.

• En 1998, l’expertise collective INSERM/FCNLCC [ 1 7 ] avait avancé les chiffres de
réduction de l ’ i n c i d e n c e de cancer du sein, de 30 % pour le tamoxifène et de 95 % pour la
mastectomie prophylactique. Quant au risque de survenue de cancer du sein, ils sont respec-
tivement de 56 % pour le tamoxifène, et de 4 % pour la mastectomie prophylactique. En
revanche, le bénéfice théorique de l’ovariectomie n’a pas été évalué.

• Les résultats des études modélisées

Grann [18] utilisant un modèle mathématique (Markov) concernant notamment la survie et
les résultats des séries d’Easton [ 11 ] et de Struewing [ 1 9 ] , évalue les gains respectifs en années

Groupe ovariec- Groupe contrôle p
tomie n = 99 n = 142

Âge moyen à 40,1 (21-66) 38,9 (19-70) 0 , 2 0
l’ovariectomie (ans)
Moyenne de suivi (ans) 10,7 (0,2-43) 11,9 (0,3-43) 0 , 3 7
Parité  1 (%) 87 (87,9) 121 (85,2) 0 , 7 0
Nb moyen de grossesse 2,9 (1-7) 2,7 (1-7) 0 , 3 7
Contraception orale (%) 78 (78,8) 93 (65,5) 0 , 0 2
THS (%) 75 (75,8) 31 (21,8) < 0,001
Mutation BRCA1 (%) 83 (83,8) 121 (85,2) 0 , 8 6
Mutation BRCA2 (%) 18 (18,2) 21 (14,8) 0 , 4 8
Cancer du sein (%) 21 (21,2) 60 (42,3) 0 , 0 0 5
Âge moyen au diag (ans) 52,5 (34-75) 46,7 (29-70) 0 , 0 3
Délai moyen/diag (ans) 11,4 (1,6-38,7) 8,0 (0,51-23) 0 , 0 9

Tableau VI.Caractéristiques des patientes avec mutation BRCA1/2 béné -
ficiant d’une ovariectomie prophylactique ou d’une simple surveillance [ 1 5 ].

Âge à l’ovariectomie Risque relatif IC 95%

< 35 ans 0 , 3 9 0 , 1 5 - 1 , 0 4

35-50 ans 0 , 4 9 0 , 2 6 - 0 , 9 0

> 50 ans 0 , 5 2 0 , 1 0 - 2 , 7 0

Tableau VII. Risque relatif de cancer du sein en fonc -
tion de l’âge à l’ovariectomie [15].
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de vie après ova-
riectomie ou mas-
tectomie prophylac-
tique ainsi qu’après
l’association des
deux procédures
chez une femme pré-
sentant une m u t a t i o n
de BRCA âgée de
30 ans, et vivant jus-
qu’à 70 ans, en
fonction des risques
connus de cancer d u
sein ou de l ’ o v a i r e
(voir tableau IX).

En 2000, Grann
[ 2 0 ], se fondant sur
les réductions res-
pectives de risque de
cancer de l’ovaire de
45 % par ovariecto-
mie prophylactique,
de risque de cancer du
sein de 90 % par mastecto-
mie et de 49 % par tamoxi-
fène, chez des femmes âgées
de 30, 40 et 50 ans porteuses
d’une mutation de BRCA1
ou BRCA2, évalue les chif-
fres d’années de vie gagnées
(voir tableau X).

Schrag [ 2 1 ] utilisant un
modèle de Markov appliqué
à des femmes porteuses de
mutations de BRCA1 ou
BRCA2, et ayant déjà pré-
senté un cancer du sein unila-
téral, évalue les années de vie
gagnées en fonction de la
stratégie utilisée dans la pré-
vention d’un cancer du sein
controlatéral (tableau XI).

O v a r i e c t o m i e S u r v e i l l a n c e p

n = 98 n = 72
Mutation BRCA1 (%) 56 (57) 48 (67) 0 , 2 7
Mutation BRCA2 (%) 42 (43) 24 (33)
Antécédent de EOAsein (%) 4 7 , 5 4 5 , 5 0 , 3 2
Âge au test génétique 4 7 , 5 4 5 , 5 0 , 1 7
Mastectomie bilatérale
• Antérieure (%) 29 (30) 10 (14) 0 , 0 2
• Pendant surveillance (%) 9 (9) 6 (8) 1 , 0 0
Moyenne de suivi (mois) 2 3 , 4 2 5 , 4 0 , 4 8
Médiane de suivi (mois) 2 0 , 0 2 0 , 4
É c a r t s 0 , 1 - 7 1 , 7 0 , 4 - 7 6 , 2
Nbre années/femmes 
s u r v e i l l a n c e 1 9 1 1 5 2
Cancer du sein (%) 3 (3) 8 (11 ) 0 , 0 7
Patientes sans EOA 92 (94) 57 (79)
à 5 ans (%)
Âge moyen au EOA 41,6 (25-70) 39,7 (26-68) 0 , 2 1

Tableau VIII. Caractéristiques des patientes avec mutation BRCA1/2 béné -
ficiant d’une ovariectomie bilatérale ou d’une simple surveillance [16].

O v a r i e c t o m i e M a s t e c t o m i e O v a r i e c t o m i e
+ mastectomie

Risque EOAsein 
85 %/ovaire 63 % 2 , 6 2 , 8 6 , 0

Risque EOAsein 
40 %/ovaire 0,6 % 0 , 4 2 , 9 3 , 3

Tableau IX. Années de vie gagnées en cas de mutation BRCA1/2
en fonction de la chirurgie prophylactique [18].

30 ans 40 ans 50 ans

Ta m o x i f è n e 1,6 (1,0-2,1) 1,2 (0,8-1,5) 0,3 (0,2-0,3)
O v a r i e c t o m i e 0 , 8 ( 0 , 7 - 0 , 8 ) 0 , 7 ( 0 , 7 - 0 , 8 ) 0 , 2 ( 0 , 2 - 0 , 2 )
M a s t e c t o m i e 3,4 (2,7-3,7) 2,3 (1,9-2,5) 0,5 (0,4-0,6)
Ovariectomie + 4,3 (3,6-4,6) 3,2 (2,7-3,4) 0,7 (0,6-0,8)
m a s t e c t o m i e
R a l o x i f è n e 2,2 (1,3-2,8) 1,5 (0,9-2,0) 0,4 (0,2-0,4)

Tableau X.Années de vie gagnées en cas de mutation BRCA1/2
en fonction du traitement prophylactique [20].
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Si l’on considère les mêmes
stratégies de prévention chez
des femmes porteuses de
mutations de BRCA1 ou
BRCA2, mais ayant déve-
loppé un cancer du sein unila-
téral à 50 ans et non plus à 30
ans, les gains en années de vie
sont inférieurs à ceux précités.

• Comparaison des diff é r e n t s
moyens de prévention 
dans les séries publiées
La mastectomie 
prophylactique

Trois séries rétrospectives
seulement sont disponibles :
celle de Hartmann [ 2 2 ] comprenant 18 patientes et celle de Rebbeck [ 2 3 ] comprenant 105
patientes où la réduction du risque chez les porteuses de mutation de BRCA1/2 sont évaluées
respectivement entre 89 et 100 % pour l’une, 90 % pour l’autre et 95 % quand y a été asso-
ciée une ovariectomie.

Dans l’étude de Contant [24] comprenant 112 patientes, 4 présentent un carcinome intra-
canalaire au moment de la mastectomie prophylactique ; 79 sans antécédent de cancer mam-
maire n’ont pas de cancer du sein au terme de 2,5 ans de suivi médian et parmi 29 patientes
avec antécédent de cancer du sein, seules 5 présentent des métastases à 3,9 ans de suivi
médian. Il faut noter que 59 patientes sur 112 (53 %) avaient bénéficié d’une ovariectomie
prophylactique également.

Dans la seule série prospective publiée, Meijers [ 2 5 ] ne retrouve, au terme de 2,9 ans de
suivi, aucun cancer parmi 76 patientes porteuses de mutation et ayant bénéficié d’une mas-
tectomie prophylactique, contre 8 cancers du sein chez les patientes mutées non opérées, avec
une différence très significative (p = 0,003) ; cependant 58 % des patientes mastectomisées
ont eu une ovariectomie prophylactique ou pour une pathologie spécifique (dont cancer).
Le tamoxifène

Enfin, si les résultats de la méta-analyse d’Oxford et des essais prospectifs randomisés
concernant l’effet préventif du tamoxifène dans la prévention du cancer du sein sont diffici-
lement transposables aux femmes porteuses d’une mutation et/ou contradictoires, l’étude de
Narod [14] confirme la réduction importante de ce risque chez des patientes mutées et anté-
rieurement traitées pour cancer du sein, tant pour BRCA1 que pour BRCA2, avec cependant
des chiffres différents.

Les risques relatifs sont globalement de 50 % (IC 95 % : 0,28-0,89) et de 25 % après une uti-
lisation entre 2 et 4 ans, et respectivement de 0,38 (IC 95 % : 0,19-0,74) pour BRCA1 et de 0,63
(IC 95 % : 0,20-1,50) pour BRCA2. À noter que dans cette cohorte, les patientes ayant reçu une
chimiothérapie pour le cancer traité ont un risque relatif de 0,40 (IC 95% : 0,26-0,60).

Pénétration/ Mutation
Basse M o y e n n e H a u t e

N - N + N - N + N - N +
Cancer du sein à 30 ans

Ta m o x i f è n e 0 , 5 0 , 4 0 , 9 0 , 7 1 , 3 1 , 0
O v a r i e c t o m i e 0 , 2 0 , 2 0 , 7 0 , 5 1 , 8 1 , 3
Ovariectomie 0 , 7 0 , 5 1 , 7 1 , 2 3 , 2 2 , 4
+ tamoxifène
M a s t e c t o m i e 0 , 9 0 , 6 1 , 6 1 , 2 2 , 1 1 , 6
M a s t e c t o m i e 0 , 9 0 , 7 1 , 7 1 , 3 2 , 3 1 , 7
+ tamoxifène
O v a r i e c t o m i e 1 , 1 0 , 8 2 , 3 1 , 7 4 , 2 3 , 1
+ mastectomie

Tableau XI. Années de vie gagnées en cas de mutation
BRCA1/2, avec antécédent de cancer du sein unilatéral [21].



J.P. Lefranc, S. Fournet, B. Lauratet, C. Bensaïd

276 26es journées de la SFSPM, Nancy, novembre 2004

Conclusion
Différentes conclusions se dégagent de ces publications :

• L’ovariectomie réduit de façon importante le risque de cancer du sein chez des femmes por-
teuses de mutation de BRCA1. La réduction de ce risque en cas de mutation de BRCA2 reste
actuellement moins certaine.

• Cette réduction du risque pour BRCA1 paraît augmenter avec le délai de surveillance (50 %
pour un suivi de 5 ans, et de 70 % pour un suivi plus long), et ce d’autant plus importante
qu’elle est pratiquée plus tôt, la réduction maximale étant observée avant 35 ans.

• Cette réduction du risque apparaît majorée chez les patientes ayant eu au moins une gros-
sesse et est retrouvée chez les patientes déjà traitées pour un cancer du sein unilatéral.

• Comparée à d’autres stratégies préventives, l’ovariectomie apparaît nettement moins eff i-
cace que la mastectomie prophylactique qui reste, particulièrement en France, beaucoup
moins bien acceptée et moins souvent pratiquée. L’ e fficacité de la chimioprévention par
tamoxifène paraît comparable à l’ovariectomie, l’association des deux la majorant.

Ainsi, tout en restant actuellement le seul moyen efficace de réduire considérablement le
risque de cancer de l’ovaire de 85 à 95 %, l’ovariectomie prophylactique, particulièrement
chez les femmes porteuses de mutations BRCA1, contribue à une réduction importante du
risque de cancer du sein.

L’ovariectomie prophylactique apparaît chez ces patientes comme un moyen intermédiaire
de réduction du  risque de cancer du sein entre la mastectomie prophylactique et l’abstention.
L’association du tamoxifène paraît en augmenter l’efficacité.

Technique et morbidité de l’ovariectomie prophylactique

Technique de l’ovariectomie prophylactique
Trois voies d’abord doivent être envisagées : la voie vaginale, la voie laparotomique et la

voie cœlioscopique.

Compte-tenu des avantages liés aux voies vaginale et cœlioscopique en termes de durée
d’hospitalisation, du confort postopératoire et d’avantages socio-familiaux, elles doivent être
privilégiées, en dehors d’une pathologie bénigne associée qui justifierait une laparotomie. La
voie basse est possible, mais non utilisable sans hystérectomie associée, et ne permet pas l’ex-
ploration correcte du pelvis. Elle n’est pas indiquée chez les femmes porteuses de mutation
BRCA1/2.

La voie d’abord recommandée pour l’ovariectomie prophylactique est la cœlioscopie : elle
permet, en effet, une exploration satisfaisante de la cavité péritonéale [9, 17].

Compte-tenu des risques de cancer tubaire observés en cas de mutation BRCA1 et du risque
d’ovaire rémanent, il est conseillé de pratiquer une annexectomie bilatérale plutôt qu’une ova-
riectomie.

L’association d’une hystérectomie n’est retenue qu’en cas d’utérus porteur d’une patholo-
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gie bénigne [17]. Elle sera alors pratiquée par voie basse ou par voie cœlioscopique exclusi-
ves. Le volume utérin peut cependant contraindre à la voie laparotomique pure.

Morbidité de l’ovariectomie prophylactique
Les complications de la cœliochirurgie [26] pour pathologies bénignes sont une mortalité

proche de 0 (moins de 1/5 000) et une morbidité de 2,2/1 000. Cette chirurgie a été classée de
niveau I en ce qui concerne les risques par la société de chirurgie endoscopique sur une
échelle qui contient quatre niveaux. La chirurgie endoscopique n’induit pas plus de compli-
cations que la chirurgie traditionnelle : elle est moins douloureuse avec une hospitalisation
plus courte.

Cependant même s’ils sont peu fréquents, ces risques existent [ 2 6 ] lors de la création du
pneumopéritoine ou la mise en place des trocarts : plaies des vaisseaux épigastriques, plaies
digestives, plaies vésicales, plaies vasculaires profondes.

Lors de la dissection, les plaies digestives surviennent essentiellement lors de l’adhésiolyse.

L’uretère et la vessie sont anatomiquement très exposés au cours de la chirurgie pelvienne,
mais le taux de complications urologiques après cœliochirurgie semble nettement inférieur
au risque de la chirurgie à ciel ouvert. Ainsi, le risque de complication urologique en cœlios-
copie varie de 0,6 à 1,2 ‰ selon les études, comparativement aux taux de complications de
0,1 à 2,5 % pour la chirurgie pelvienne classique [ 2 7 - 2 9 ] . Mais il existe probablement un biais
de sélection des patientes, quand la voie cœlioscopique n’est pas réalisée (difficultés opéra-
toires, pathologies différentes…).

Traitement hormonal substitutif 
après ovariectomie prophylactique

S t u d d [ 8 ] , en 1989, dans un commentaire sur l’ovariectomie bilatérale, propose de la r é a l i-
ser au moment de l’hystérectomie chez les femmes en périménopause, dès l’âge de 40 ans, a p r è s
discussion avec la patiente. 

R o b s o n, dans un article publié en 2003 [ 3 0 ] , étudie la qualité de vie chez les femmes à
risque de cancer de l’ovaire, après ovariectomie bilatérale. Au total, 54 patientes ont pu être
recrutées, parmi elles, 51,8 % avaient une mutation BRCA1 et BRCA2 ; 83,1 % des patien-
tes avaient un antécédent de cancer du sein. Outre les problèmes courants liés à la carence
estrogénique, les effets les plus gênants concernaient la sexualité des patientes, avec problème
de sécheresse vaginale et dyspareunie. Malgré tout, les femmes opérées rapportaient une qua-
lité de vie comparable à celles de la population générale.

L’ovariectomie prophylactique pratiquée entre 40 et 45 ans, particulièrement chez les
patientes mutées [ 9 ] pose le problème de la ménopause précoce et de ses troubles climaté-
riques liés à une castration chirurgicale précoce : bouffées de chaleur, troubles vasomoteurs,
troubles neuropsychiques, troubles de la peau et des phanères, troubles urogénitaux et sexuels,
et les effets à long terme, ostéoporose, troubles du métabolisme lipidique et athérosclérose,
problèmes cardiovasculaires discutés.
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On peut évidemment les corriger en prescrivant un THS, associant un estrogène et un pro-
gestatif en cas d’ovariectomie bilatérale, ou un estrogène seul, si l’hystérectomie a été asso-
ciée à l’ovariectomie pour pathologie utérine bénigne, et ce d’autant que des études réalisées
avec l’emploi d’un traitement hormonal substitutif après ovariectomie en périménopause [7,
31], ne semblent pas entraîner un risque plus important d’apparition de cancer du sein.

C’est ce que H i a t t [ 3 1 ] a essayé de mettre en évidence, en 1984, en étudiant l’effet du T H S
chez les femmes ayant bénéficié d’une ovariectomie bilatérale entre 1953 et 1979, sur l’ap-
parition d’un cancer du sein en appariant les femmes selon leur âge, l’année de l’intervention,
la présence de facteurs de risque avérés de cancer du sein.

Aucun risque supplémentaire par THS n’est retrouvé ; seulement une tendance à un sur-
risque quand la durée de traitement est supérieure à 3 ans (RR : 2,1 mais statistiquement non
significatif). Le diéthylstilbestrol augmente le risque relatif de 2,5, de façon significative.

Au total, le risque relatif d’un éventuel cancer du sein chez les femmes traitées par THS après
ovariectomie bilatérale est de 0,8 à 1,5, mais sans réelle valeur significative. 

Meijer[7], en 1992, étudie également les risques et bénéfices de l’ovariectomie bilatérale,
réalisée lors d’une hystérectomie, en utilisant un modèle mathématique, avec un effet pro-
tecteur sur l’apparition du cancer du sein, malgré l’utilisation d’un THS (tableau XII).

Cette indication doit être
pesée entre les bénéfices
potentiels de réduction de can-
cer de l’ovaireet de cancer du
sein et l’aspect psycholo-
gique de la castration, les
risques ostéoporotique et car-
diovasculaire quand la com-
pliance au THS est insuff i-
sante.

R e b b e c k[ 1 3 ] étudie la prise de THS chez les patientes mutées après ovariectomie bilatérale.

Si l’on ne retient que les femmes n’ayant reçu aucun traitement substitutif, leur risque de
cancer du sein n’est que de 0,42 (IC 95 % : 0,22-0,81), contre 0,53 pour l’ensemble de la
cohorte ovariectomisée.

L’utilisation d’un THS n’apparaît cependant pas, après étude multivariée selon Cox, comme
un facteur significatif et indépendant de cancer du sein. Les patientes ayant au moins eu une
grossesse et non soumises à un THS ont un risque de 0,35 (IC 95 % : 0,17-0,71).

Concernant les études sur la prise de THS après ovariectomie [ 1 3 ], aucune information
“ s u ffisante” quant au produit, à la dose, à la durée et aux modalités de prise n’était pour la
plupart des patientes concernées disponible.

Les délais respectifs de surveillance des femmes ovariectomisées soumises ou non à un
THS ne sont pas spécifiés.

Eu égard à la réduction considérable du risque de cancer du sein par l’ovariectomie pro-
phylactique, et malgré une augmentation possible du risque de cancer mammaire, la pres-

Risque relatif de cancer du sein

Âge à l’hystérectomie THS jusqu’à 50 ans THS prolongé
3 0 0 , 5 1 , 2
3 5 0 , 7 1 , 7
4 0 0 , 9 2 , 3
4 5 1 , 1 2 , 7

Tableau XII. Risque relatif de cancer du sein chez les femmes
sous THS, jusqu’à 50 ans et de façon prolongée [7].
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cription d’un THS après chirurgie avait été retenue en 1998 par l’expertise collective
INSERM/FNCLCC [17].

Compte-tenu des résultats précédents et des troubles du climatère induits, plus
i m p o rtants que ceux d’une ménopause naturelle [ 3 2 ], le groupe d’experts français [ 9 ]
n’en considère l’indication qu’en fonction de l’analyse de chaque cas et seulement jusqu’à
50 ans. Après cet âge, toute prescription d’un THS doit être décidée avec une “grande
p r u d e n c e ”.
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