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O l i v i e r G r a e s s l i n , J e a n - L u c B r u n
C H U d e R e i m s , C H U d e B o r d e a u x

Editorial

L
a notion de fréquence parfois abusive des hystérectomies en chirurgie gynécologique et de son retentissement néfaste sur le plan
psychosexuel impose de réfléchir à leurs indications.

L’utérus a une place très symbolique dans le psychisme de la femme. Organe reproducteur, il est aussi le symbole de la maternité et de la
féminité. Son exérèse, quelque soit l’indication qui y a conduit, peut être mal vécue, en particulier parce qu’à la peur de l’intervention, des
douleurs ou des complications viennent s’ajouter l’angoisse de la perte de la féminité, de la modification de l’image corporelle et de la
croyance que l’hystérectomie est associée à la ménopause, synonyme de vieillissement.

Dans notre société, l’âge des femmes à la première grossesse
ne cesse d’augmenter, du fait de leur souhait d’effectuer
des études, de s’ instal ler dans la vie professionnel le. . .
Le gynécologue est ainsi de plus en plus souvent confronté
à des pathologies chez des femmes n’ayant pas encore
accompli de projet de maternité.

Si l’ablation de l’utérus est devenue plus facile sur le plan chirurgical et les suites plus simples parce que les techniques « mini-invasives »
ont progressivement remplacé l’hystérectomie abdominale, cela ne doit pas dispenser d’une solide réflexion sur la nécessité ou non de retirer
cet organe au cours du traitement d’une pathologie gynécologique.

Dans le traitement de la pathologie bénigne, l’arsenal thérapeutique s’est considérablement enrichi ces dernières décennies, permettant
souvent à des alternatives médicales ou chirurgicales conservatrices d’approcher les résultats obtenus par la classique hystérectomie réalisée
par voie coelioscopique, vaginale ou abdominale.
Le registre de la pathologie tumorale est sans doute le plus sensible car la conservation « à tout prix » de l’utérus ne doit pas exposer la
patiente à une perte de chance par rapport à une technique radicale. La patiente doit être informée des avantages et inconvénients des
différentes options. Les décisions doivent être prises dans des réunions de concertation pluridisciplinaire au sein de centres compétents.
Dans certaines situations de traitement conservateur envisagé dans le cadre d’une pathologie tumorale maligne de stade précoce, l’hysté-
rectomie sera proposée dès lors que le projet de grossesse aura abouti.

Ainsi, l’arsenal thérapeutique s’enrichissant, il est légitime de s’interroger sur la nécessité de l’hystérectomie pour traiter une pathologie
pelvienne au sens large et sur le recours possible à des techniques alternatives permettant la conservation utérine, celles-ci doivent offrir
dans la mesure du possible, le même taux d’efficacité et ne pas faire prendre de risque aux patientes. Les situations cliniques sont très
différentes, mais il importe d’associer efficacité et innocuité en proposant au cas par cas la solution la plus adaptée tout en restant compatible
avec les souhaits de la patiente en particulier concernant le désir ultérieur de grossesse. Cela suppose de parfaitement connaitre la pathologie,
son histoire naturelle, les indications et techniques chirurgicales possibles ainsi que leurs alternatives qu’elles soient médicales ou chirur-
gicales. Cela suppose également d’informer clairement la patiente, en particulier sur les conséquences anatomiques et physiologiques
véritables (loin des fantasmes) de l’hystérectomie et d’éviter de précipiter l’ intervention pour laisser un temps de réflexion suffisant.
Le respect de ces différentes étapes permettra, sans aucun doute, l’acceptation de l’hystérectomie quand celle-ci s’impose.

Puisse ce dossier donner des éléments de réflexion et des réponses claires sur ce sujet.

P r é s e r v e r l ’ u t é r u s :
p o u r q u i ? P o u r q u o i ?

Les articles de “Réflexions en Gynécologie-Obstétrique” reflètent l’opinion des auteurs et n’engagent en aucune façon la responsabilité de la Société éditrice.
Aucun article publié dans ce numéro ne peut être reproduit quels que soient la forme et les procédés sans l’autorisation expresse de l’éditeur.
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Auto-évaluation

P R É S E R V E R L ’ U T É R U S :
P O U R Q U I ? P O U R Q U O I ?

Les éléments de réponse aux questions posées se trouvent bien entendu au sein des différents articles …

1 Peut on proposer la technique d’endométrectomie à une
patiente qui présente des hémorragies idiopathiques et
ayant encore un désir de grossesse ?

Oui ou Non

2 Le traitement par oestroprogestatifs 21 jours sur 28 est il
aussi efficace pour la réduction des hémorragies fonction-
nelles que les progestatifs (SDIU au levonorgestrel ou
progestatifs de synthèse) ?

Oui ou Non

3 L’embolisation des artères utérines est le traitement
conservateur de choix des myomes de plus de 5 cm de la
femme de plus de 40 ans.

Oui ou Non

4 Le traitement conservateur de l’adénomyose repose sur
la chirurgie.

Oui ou Non

5 Pour un cancer du col utérin malpighien de stade Ib1 de
15 mm de diamètre, le taux de rechute observé après
trachélectomie élargie est environ de :

A. 0%
B. 2 à 3 %
C. 7 à 10 %
D. 15 à 20 %
E. > à 25 %

6 En cas de tumeur ovarienne border-line de stade Ic en
raison d’une cytologie péritonéale positive :

A. Un traitement conservateur utérin est contre-indiqué.
B. Un traitement conservateur de la fertilité peut-être

proposé s’il est associé à une chimiothérapie adjuvante.
C. Au minimum, une annexectomie bilatérale doit être

réalisée.
D. Une stadification complète est à réaliser avant un

traitement conservateur de la fertilité.
E. Une autogreffe ovarienne peut-être réalisée après

chimiothérapie intrapéritonéale.

Réponses :

1Non,risquedecomplicationsobstétricalestellesque
ruptureprématuréedesmembranes,retarddecroissance
intrautérin,placentaaccreta,ruptureutérine.

2Non,leSDIUaulevonorgestrelpermetuneréductionde71
à96%deshémorragiesfonctionnelles,lesprogestatifsde
synthèseuneréductionde83%,alorsquelesoestroproges-
tatifsn’entrainentuneréductiondeshémorragies
fonctionnellesquedanslamoitiédescas.

3Oui:85%debonrésultatspouruneagressivitéfaible(48h
d’hospitalisationetmoinsde1%decomplications).

4Non.Ilestmédicamenteuxparprogestatif(SIUaulevonor-
gestrel)ouparanaloguesdelaLHRH.

5Réponse:B
6Réponse:D
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•••••
Introduction

Les hémorragies génitales sont fréquentes chez la
femme. Elles sont idiopathiques ou fonctionnelles
quand une cause organique a été auparavant éliminée.
Il convient donc avant toute action thérapeutique de
s’assurer de l ’ in tégr i té utér ine en réa l isant au
minimum un contrôle histologique de l’endomètre
par biopsie à la pipelle de Cornier et une échographie
pelvienne soigneuse à la recherche de pathologie
utér ine. La quest ion du désir de grossesse doit
également être abordée avec la patiente avant de
débuter le traitement, ce qui modifiera notre prise
en charge. Des traitements conservateurs médicaux
ou chirurgicaux peuvent être mis en œuvre, avant
d’envisager des traitements chirurgicaux radicaux
si la patiente n’a plus de désir de grossesse.

•••••
Prise en charge des ménométrorragies
chez les patientes désirant un
maintien des possibilités
de procréation

Traitements médicaux

Le système intra utérin au lévonorgestrel
(SIU-LNG)

Il peut être proposé comme traitement de première
ligne pour des patientes présentant des ménomé-

C . C o u l o n ( 1 ) , J . P. L u c o t , P. C o l l i n e t ,
M . C o s s o n , D . V i n a t i e r

1 : H ô p i t a l J e a n n e d e F l a n d r e - P ô l e d e g y n é c o l o g i e -

C H U d e L i l l e

Préserver l’utérus
en cas d’hémorragie idiopathique
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résumé

Le traitement des ménométrorragies
idiopathiques doit être adapté au désir
de la patiente de maintenir ou non une
possibilité de procréation. Les
traitements médicaux, qui constituent le
traitement de première ligne, sont
représentés par le système intra utérin au
levonorgestrel, l’acide tranexamique, les
contraceptifs oestroprogestatifs, les
progestatifs oraux et les anti-
inflammatoires non stéroïdiens. En cas
de recours à un traitement chirurgical
conservateur, seul le curetage est
compatible avec un désir de grossesse
ultérieur. L’endométrectomie, pour
laquelle il existe des techniques de
première et de deuxième génération,
sont réservées aux patientes n’ayant plus
de projet de procréation, avec une
préférence pour les techniques de
deuxième génération.

Abstract :

Dysfunctional uterine bleeding

treatment should be considered

with the patient parity and the future

childbearing. The first line treatment

is pharmaceutical agents,

levonorgestrel intrauterine device,

tranexamic acid, estroprogestative

pills, oral progestins and non-

steroidal anti-inflammatory drugs.

If surgery is needed, the curettage is

the only surgical conservative

treatment which allows pregnancy.

Endometrial destruction techniques,

represented by first and second

generation devices, should be only

discussed with patients who desire

non pregnancy.

mots-clés

Ménométrorragies idiopathiques,
Hémorragie utérine fonctionnelle,
Traitement médical,
Traitement chirurgical,
Endométrectomie

Key words

Idiopathic menorrhagia,

Dysfunctional uterine bleeding,

Medical treatment,

Surgical treatment,

Endometrial ablation.
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trorragies idiopathiques dans un contexte de désir futur de
grossesse.
Il permet une réduction significative des ménorragies, chez
71 à 96% des patientes traitées (NP1) [1, 2].

Les contraceptifs oraux oestroprogestatifs

Administrés de façon cyclique 21 jours sur 28, ils permettent
une réduction des saignements chez la moitié des patientes
traitées, après 2 cycles d’utilisation (pour des contraceptifs
associant 30 µg d’éthinyloestradiol et 150 µg de lévonorgestrel)
(NP2) [3]. Ces traitements peuvent donc être proposés en
première ligne pour les ménométrorragies idiopathiques, surtout
chez les adolescentes et les nullipares.

Les progestatifs de synthèse

Leur efficacité est comparable à celle du SDIU au levonor-
gestrel lorsqu’ils sont administrés 21 jours sur 28 (83% versus
94%) (NP2), néanmoins, il existe un taux d’effets indésirables
supérieur [1, 4, 5]. Ils deviennent le traitement de choix chez les
patientes qui présentent une contre indication au SDIU ou aux
oestroprogestatifs.

L’acide tranexamique

Il s’agit d’un agent antifibrinolytique. Il est administré à la dose
de 3 à 4 g/j pendant une durée de 3 à 5 jours et permet une
diminution des pertes sanguines dans environ la moitié des
cas après un an. [6, 7] Ce traitement peut être proposé dans les
cas où le SDIU au lévonorgestrel est contre indiqué et/ou en
cas de désir de grossesse immédiat.

Les anti inflammatoires non stéroïdiens

Ils ont un effet favorable sur les hémorragies (réduction
des pertes sanguines de 26 % à 29 %) mais également
sur les dysménorrhées. Leur efficacité est inférieure
à celle du SDIU au levonorgestrel et de l’acide tranexa-
mique. [8]

Traitement chirurgical
Le curetage constitue le seul traitement qui peut être
proposé aux pat ientes ayant encore un dés i r de
procréation. Le curetage à visée thérapeutique a été
peu évalué dans la littérature, et les publications sont
assez anciennes. Son efficacité semble cependant
limitée.

•••••
Prise en charge des ménométrorragies chez les
patientes ne désirant pas un maintien
des possibilités de procréation

La hiérarchisation
des traitements médicaux

Elle est la même que celle présentée dans le premier chapitre
(Figure 1)

Traitement chirurgical conservateur :
L’endométrectomie

Le principe est la résection complète de l’endomètre. On
dis t ingue les techn iques de première générat ion et les
techniques de deuxième génération.
Ces techniques ne sont pas contraceptives, et exposent les
patientes à des risques obstétricaux majeurs si une grossesse
survient après endométrectomie (anomalie de l’ insert ion
placentaire, rupture utérine, retard de croissance intra utérin,
rupture prématurée des membranes). [9-11] C’est pourquoi elles
doivent être proposées aux patientes n’ayant plus de projet
de procréation et après information complète et éclairée. Une
méthode contraceptive efficace doit également être mise en
place dans les suites de l’intervention. Certaines techniques
permettent la mise en place d’implants de type Essure® dans
le même temps opératoire. [12]

Plus efficace à long terme que les traitements médicaux per os,
l’endométrectomie semble contrôler les ménorragies de la
même manière que le SIU-LNG après 6 à 12 mois d’utilisation [13].
C’est la raison pour laquelle la mise en place d’un SIU-LNG
est recommandée en première intention, suivie en cas d’échec
d’un traitement chirurgical [14].

Préserver l ’utérus en cas d’hémorragie idiopathique

Figure 1 : Prise en charge des hémorragies idiopathiques
T2G : endométredomie avec technique de 2ème génération

BE : biopsie de l’endomètre
OP : œstroprogestatif
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Techniques de première génération (T1G)

Il s’agit de réaliser une endométrectomie initialement décrite
par laser Nd Yag, puis à l’aide d’une anse ou d’une boule
roulante (roller ball), sous contrôle hystéroscopique, dans un
milieu liquide (glycocolle) au courant monopolaire ou plus
récemment dans du sérum physiologique au courant bipolaire,
qui expose à moins de risques de complications générales en
cas de passage vasculaire. Les complications principales sont
liées aux saignements ou au risque de perforation.
Les séries les plus larges [15, 16] rapportent des taux de succès
de 70 à 97 %, des taux d’aménorrhée de 10 à 60 %, et des
taux de complications de 4 à 7 %. Dans les études randomisées,
les taux de réintervention (hystérectomie, deuxième T1G) après
résection transcervicale varient de 10 à 38 % pour des durées
de suivi allant de 4 mois à 5 ans [17-24].
Ces différentes techniques ont une efficacité thérapeutique
comparable avec un taux de satisfaction identique (NP1) [25]. Le
rollerball est la technique la plus rapide et la plus sûre.

Techniques de deuxième génération (T2G)

Différents procédés physiques sont utilisés pour l’ablation
endométriale pour les cavités utérines de moins de 12 cm; il
s’agit essentiellement de la chaleur, transmise par sérum chaud
(en irrigation libre ou dans un ballonnet), par micro-ondes, par
radiofréquence, par électrode bipolaire ou par Laser.
Les T1G et T2G ont fait l’objet de plusieurs études compara-
tives, avec une revue de la Cochrane en 2005. Depuis, plusieurs
articles publiés arrivent aux mêmes conclusions [25-27].
Les taux de sat isfact ion sont excel lents et globalement
identiques pour les deux générations, aux alentours de 80 à
99 % (NP1). Les taux de ré intervention ou d’hystérectomie
secondaire sont identiques. Les taux d’aménorrhée sont très
variables d’une étude à l’autre, mais globalement identiques.
Les faibles différences parfois observées ne semblent pas
avoir d’impact clinique en terme de qualité de vie.

Les T2G sont plus rapides, sont plus aisément réalisées sous
anesthésie locale et/ou sédation, mais sont aussi plus doulou-
reuses à court terme (crampes utérines) (NP1). Le taux de
compl ica t ion des T2G est mo ins impor tan t (NP1 ) . Les
techniques de deuxième génération doivent donc être préférées
aux techniques de première génération lorsqu’el les sont
disponibles (grade A)
La période juste après les règles semble idéale (endomètre
d’environ 1 mm d’épaisseur), mais plusieurs molécules ont
aussi été proposées pour amincir la muqueuse ou l’atrophier.
Ce sujet a fait l’objet d’une méta-analyse de la Cochrane en
2002 [28]. Les traitements pré opératoires par analogues de la
Gn-RH ou par danazol n’ont pas démontré leur utilité pour
améliorer la satisfaction des patientes (NP1), mais entraînent
de nombreux effets indésirables et génèrent un surcoût (NP1).
Les traitements progestatifs ont été insuffisamment évalués.

•••••
Conclusion

Les traitements médicaux trouvent une place importante dans
la pr ise en charge des hémorrag ies id iopath iques pour
lesquelles une conservation utérine est souhaitée. Différentes
classes thérapeutiques sont à notre disposition et nous devons
les adapter aux patientes en fonction de leur âge, leur parité
e t leur dés i r de grossesse u l té r ieur. En cas de recours
chirurgical, l’ablation endométriale permet de préserver l’utérus
avec de bons résultats, une contraception eff icace est à
instaurer dans les suites en raison du risque de complications
obstétricales graves en cas de grossesse. Chez les patientes
présentant des hémorragies fonctionnelles résistantes au
traitement médical avec désir de grossesse ultérieur, seul le
curetage utérin peut être proposé.

Conflits d’intérêts : aucun
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•••••
Introduction

Préserver l’utérus est un objectif souvent demandé
par les femmes présentant des myomes ou une
adénomyose symptomatique. Deux motifs principaux
en sont la ra ison : le dés i r de grossesse même
potent ie l e t la c ra in te de compl ica t ions post -
opératoires dont la perte de féminité fait partie. La
prise en charge de ces patientes souhaitant une
conservation utérine doit être efficace, non contrai-
gnante et d’une innocuité maximale.
A ce jour aucune thérapeutique ne concilie ces trois
condi t ions. I l faut donc proposer, pour chaque
situation clinique, la solution la plus adaptée tout en
restant compatible avec les souhaits de la patiente.

•••••
Préserver l’utérus
en cas de myome

Traitements médicamenteux
Les progestatifs par voie orale ont été les premiers
m é d i c a m e n t s re c o m m a n d é s p o u r t r a i t e r l e s
pathologies utérines fonctionnelles endométriales
a s s o c i é e s a u x m y o m e s a v e c r é d u c t i o n d e s
saignements. Ils n’agissent que sur la composante
oedémateuse pér i- f ibromateuse et ne sont pas
efficaces pour réduire le volume des myomes ou pour
empêcher leur croissance [1]. Le système intra-utérin
au levonorgestrel (SIU-LNG) Mirena® provoque une
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résumé

Les ménométrorragies associées aux
myomes peuvent être traitées de façon
médicale par les progestatifs par voie
orale, une hormonothérapie
(levonorgestrel) intra-utérine (SIU-LNG),
les agonistes de la Gn-RH pendant 3
mois ou par l’acide tranexamique. La
résection hystéroscopique est le
traitement de référence des myomes
sous-muqueux. Les myomes interstitiels
symptomatiques peuvent être traités par
myomectomie ; la voie d’abord dépend
de la localisation, de la taille, du nombre
des myomes et de l’expérience du
chirurgien. Les alternatives à la chirurgie
sont la myolyse, l’embolisation, la ligature
des artères utérines. La myomectomie et
l’embolisation sont les techniques les
plus documentées, efficaces et peu
morbides pour cette dernière. Le SIU-
LNG est un traitement efficace et bien
toléré des ménométrorragies associées à
l’adénomyose. Les agonistes de la Gn-
RH sont efficaces et utilisables au long
court avec add back thérapie. Les autres
traitements conservateurs
(endométrectomie, embolisation, ligature
des artères utérines) ont un effet limité
surtout si l’adénomyose est diffuse et
profonde. Toutes ces options
thérapeutiques doivent être discutées
selon le désir de la patiente et son
souhait de grossesse.

Abstract :

Myoma-related menorrhagia can be

treated medically using progestatives,

in utero levonorgestrel (LNG-IUS),

Gn-RH agonists for 3 months, or

tranexamic acid. Hysteroscopic

resection is the standard treatment of

submucous myomas. Interstitial

myomas can be treated by

myomectomy, laparoscopic

myomectomy, laparotomy or vaginal

surgery. It will depend on myoma size,

number, location and surgical

experience. Alternatives are myolysis

(cryotherapy or focused ultrasound),

uterine artery embolization or

occlusion. Myomectomy and uterine

artery embolization are effective, well

tolerated, the best documented, and

with low morbidity for the last one.

LNG-IUS is effective and well

tolerated to treat adenomyosis-related

menorrhagia. Gn-RH agonists are also

effective, associated with add back

therapy over 6 months. Other

conservative treatments of the uterus

(endometrial ablation, uterine artery

embolization or occlusion) have

limited effects, especially in case of

deep and extensive adenomyosis. All

these treatment options must be

discussed with the patient according

to her wish and childbearing potential.
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diminution du volume menstruel, une augmentation de l’hémo-
g l o b i n e e t d e l a f e r r i t i n e e t u n e r é d u c t i o n d u v o l u m e
échographique de l’utérus et des myomes à partir de 6 mois
de traitement [2]. Cependant, i l faut vérifier l’absence de
myome intracavitaire avant la pose.

Les antagonistes de la progestérone (mifépristone ou RU
486) à des doses très faibles comprises entre 5 et 50 mg par
jour administrées pendant 3 à 6 mois entraînent une régression
de la taille des myomes et une amélioration des symptômes [3].
Le RU 486 entraîne cependant une hyperplasie endométriale
(sans atypie) dans un quart des cas, ce qui limite son intérêt
au long cours.

Les modulateurs sélectifs du récepteur à la progestérone,
type asoprisnil administré à la dose de 5, 10, ou 25 mg pendant
12 semaines, et les inhibiteurs de l’aromatase (létrozole,
anastrazole) permettent de réduire le volume utérin et la taille
des myomes au prix d’une aménorrhée dans 90% des cas pour
le premier et avec des résultats meilleurs après 40 ans pour les
seconds [3].

Les agonistes de la Gn-RH sont actuel lement les seuls
médicaments ayant obtenu une AMM et commercialisés avec
l’indication « traitement pré-opératoire des fibromes utérins ».
Leur prescription pour 2-3 mois est autorisée devant des
ménorragies associées à une anémie ou dans le cas où une
réduction de la taille du myome est nécessaire pour faciliter ou
modifier la technique opératoire. Utilisés seuls, les agonistes
de la Gn-RH traitent efficacement à la fois les ménorragies et
les douleurs provoqués par les myomes [1]. Ils induisent une
aménorrhée et une régression du volume des myomes de 40%
à 3 mois [4]. S’il n’y a pas de gain obtenu sur la taille du fibrome
à trois mois, il ne faut pas poursuivre ; de même à l’arrêt du
traitement il y a souvent reprise de croissance des myomes.

Les anti-fibrinolytiques (acide tranéxamique) ont une place
dans le traitement des ménorragies et les anti-inflammatoires
non stéroïdiens sont indiqués pour tra i ter les douleurs
rapportées aux myomes sans interférer sur la fertilité.
À ce jour, aucune étude ne peut préconiser une stratégie de
trai tement médical qui permettrai t de se dispenser d’un
traitement plus interventionnel chirurgical ou destructeur.

Traitements chirurgicaux

Ablation des myomes sous-muqueux
par hystéroscopie

Les recommandations du CNGOF ont statué que la résection
hystéroscopique étai t la technique de référence pour le
trai tement des myomes sous-muqueux symptomatiques

respectant les critères suivants : taille ≤ 4 cm et développement
majoritairement endocavitaire avec préservation d’un mur de
sécurité de myomètre de l’ordre de 5 mm minimum entre la
séreuse et le myome [5]. Le taux de succès à 1 an de la résection
est supérieur à 90%. Le recours aux techniques de résection
bipolaire ou de vaporisation en milieu salin permet d’éviter les
complications liées au glycocolle [6]. Des résections itératives
sont possibles avec un taux très variable selon les séries,
compris entre 2% et 18% [7]. Chez les femmes désireuses de
grossesse, la réalisation d’une hystéroscopie de contrôle à
1 mois permet d’évaluer le résultat et de lever les éventuelles
synéchies (2 à 45% des cas) [8].

Ablation par coelioscopie,
laparotomie ou voie vaginale

Les myomectomies peuvent être faites par les trois voies selon
l’expérience du chirurgien et la cartographie des myomes.
Sous réserve d’opérateurs expérimentés et de cas sélectionnés
(nombre de myomes ≤ 2 et diamètre des myomes ≤ 8 cm), la
myomectomie per-coel ioscopique avec morcel lateur est
faisable et reproductible [9]. Le risque de la myomectomie est
la rupture utérine dans un contexte obstétrical (0,5%) et les
saignements per-opératoires. La myomectomie par laparotomie
est recommandée lorsque les myomes sont nombreux et
volumineux. Le risque de récidive augmente avec le nombre et
la taille des fibromes retirés. La voie vaginale reste l’affaire de
quelques myomes postérieurs, accessibles par le cul de sac
de Douglas.

Préserver l ’utérus en cas de myomes et d’adénomyose

Figure 1 : IRM (mode T1) avant traitement d’un utérus myomateux
richement vascularisé après injection de gadolinium.
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Destruction des myomes utérins

L’embolisation des artères utérines est certainement l’alter-
native la meilleure face à la myomectomie pour le traitement
des myomes non pédiculés et non sous-muqueux prédominant.
L’embolisation par des particules obstruant les vaisseaux des
fibromes est une technique peu invasive, ne nécessitant pas
d’anesthésie générale. Elle concerne les utérus avec un ou
plusieurs myomes de moins de 10 cm. A moyen terme, l’embo-
lisation entraîne une régression des symptômes dans environ
85-90% des cas et une amélioration de la qualité de vie qui
en ont fait le gold standard des traitements conservateurs non

chirurgicaux (Figures 1 - 3). Les femmes désireuses de grossesse
doivent être informées que l’embolisation est susceptible
d’altérer la fonction ovarienne (0,8% des moins de 40 ans) et
le pronostic obstétrical (anomalies de placentation) [10-12].
La ligature bilatérale coelioscopique des artères utérines est
mieux tolérée mais moins efficace que l’embolisation [13]. Elle
sera peut être réalisable par clampage par voie basse sous
contrôle Doppler (Gynoclud).
La myolyse peut être faite par radiofréquence (Rita Medical
System, Mountain View, USA), cryothérapie (Her Option,
American Medical System, San Diego, USA), ultrasons focalisés
(ExAblate 2000, InSightec, Haïfa, Israël) ou laser Nd:YAG. La
myolyse par radiofréquence ou par le froid peut être guidée
par coelioscopie ou par échographie [14,15]. La myolyse par
ultrasons focalisés est une technique non invasive transpa-
riétale guidée par IRM ne nécessitant qu’une sédation. Le
traitement est d’une innocuité parfaite et dure 2 à 4 heures
selon la taille des myomes. La destruction des myomes est
obtenue par lyse cellulaire et nécrose de coagulation. Les
indications sont un myome antérieur, interstitiel ou sous séreux
de moins de 10 cm en isosignal T2. Une cicatrice cutanée
(médiane) ou l’interposition d’anses grêles sont des contre-
indications en raison du risque de brûlure [16]. Le taux d’efficacité
de ces techniques encore en cours d’évaluation est d’environ
50%.

•••••
Préserver l’utérus
en cas d’adénomyose

Les principaux traitements de l’adénomyose sont les mêmes
que ceux du fibrome mais avec des résultats inférieurs. Les
modalités sont à adapter selon la symptomatologie de la
patiente et son désir de grossesse.

Traitements médicamenteux
Les progestatifs par voie orale sont classiquement utilisés
pour traiter l’adénomyose. Leurs propriétés antioestrogéniques
entraînent une atrophie de l’endomètre, mais font peu régresser
la maladie. En effet, les symptômes réapparaissent au delà de
6 mois de traitement dans 30 à 50 % des cas [17]. Le SIU-LNG
Mirena® est le seul traitement médical efficace et bien toléré
des ménométrorragies associées à de l’adénomyose. Il peut
donc ê t re p resc r i t à moyen te rme avec une to l é rance
acceptable. En le changeant au bout de 3 ans, son efficacité
pourrait être prolongée [18].
En entra înant une hypoest rogénie , les agonistes de la
Gn-RH diminuent les symptômes de l’adénomyose (ménomé-
trorragies, douleurs pelviennes, dysménorrhée), ainsi que le
volume utérin et l’étendue des lésions en IRM [19]. Ils peuvent

Préserver l ’utérus en cas de myomes et d’adénomyose

Figure 2 : IRM (mode T2) après traitement par embolisation
d’un utérus polymyomateux

Figure 3 : Embolisation d’un fibrome utérin : artériographie de
l’artère utérine droite avant l’embolisation
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être prescrits pour 6 mois seuls ; une add back thérapie est
nécessaire au delà.

Traitements chirurgicaux
L’adénomyose superficielle (zone jonctionnelle à l’IRM) peut
être traitée par résection ou destruction endométriale par
thermocoagulation, mais sa présence augmente le risque de
récid ive hémorragique. Les adénomyoses profondes et
diffuses sont les plus réfractaires au traitement conser-
vateur (Figure 4) [20].
Aucun des traitements d’ablation chirurgicale ou de destruction
directe ne peut être véritablement recommandé, car ils ne sont
pas validés tant sur le plan de l’efficacité que de la reproduc-
tibilité pour l’adénomyose. Par ailleurs, l’adénomyomectomie

est possible lorsque l’endométriose est localisée formant un
adénomyome qui infi ltre le myomètre normal sans limites
net tes ; e l le est tou jours p lus d i f f ic i le à réa l i se r que la
myomectomie, le myome étant encapsulé [21]. La complication
principale est le risque hémorragique opératoire. La seconde
complication est obstétricale avec un risque de rupture utérine.
Les résultats de l’embolisation des artères utérines pour l’adé-
nomyose diffuse ou localisée, obtenus sur des petites séries
sont initialement bons, mais semblent se détériorer avec le
temps entraînant un taux de récidive important (50%) [22].

•••••
Conclusion

Le traitement conservateur des myomes utérins ou de l’adé-
nomyose est justifié chez les femmes le souhaitant ou ayant
un désir de grossesse. La sélection des patientes doit être
rigoureuse afin de leur proposer un projet thérapeutique person-
nalisé permettant d’améliorer leurs symptômes. Ainsi, les
myomes sous-muqueux souvent responsables d’hémorragies
peuvent être directement traités par résection hystérosco-
pique car le traitement médical est peu efficace dans cette
indication. Les myomes interstitiels peuvent être traités médica-
lement en première intention. En cas d’échec, une myomectomie
sera réalisée s’il existe un désir de grossesse et une emboli-
sation sera proposée si la patiente ne souhaite pas maintenir
ses possibilités de procréation. En cas de suspicion clinique
ou radiologique d’adénomyose, un traitement médical type
SIU-LNG peut être prescrit en première ligne. En cas d’échec,
les possibilités de traitement conservateur sont réduites.

Conflits d’intérêts : aucun
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Figure 4 : IRM d’adénomyose diffuse
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•••••
Introduction

L’évo lu t ion des mœurs , la poursu i te d ’é tudes
supérieures ainsi que l’installation dans une activité
professionnelle, font qu’actuellement l’âge de la
première grossesse est de plus en plus reculé en
F rance . Les gynéco logue s son t donc pa r fo i s
confrontés à des femmes présentant un cancer
pelvien mais souhaitant préserver leur utérus et leur
fertil ité. Heureusement, depuis quelques années,
des traitements en particulier chirurgicaux se sont
développés, visant à réduire la morbidité de la prise
en cha rg e des cance rs f ém in i ns , a i n s i que l a
possibilité de grossesses ultérieures sans altérer les
chances de guérison.
Ce dossier est une synthèse des données actuelles
concernant la préservation de l’utérus et donc des
possibi l i tés de grossesses ultér ieures chez des
patientes porteuses d’un cancer pelvien (ovarien,
cervical, ou endométrial). Cependant, toutes les
indications de préservation de la fertilité en cas de
cancer pelvien doivent être présentées et discutées
à l’occasion d’une réunion de concertation cancé-
rologique d’un centre compétent.

Pa t r i c e M a t h e v e t

S e r v i c e d e G y n é c o l o g i e ,

H ô p i t a l F e m m e - M è r e - E n f a n t , B r o n

Préserver l’utérus
en cas de cancer gynécologique
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résumé

Du fait de l’amélioration des techniques
de dépistage et de diagnostic, le
nombre de cancers pelviens découverts
chez des femmes en âge de procréer
est en augmentation. Aussi, des
techniques chirurgicales visant à
préserver la fertilité se sont
développées. En cas de cancer du col
utérin débutant, la trachélectomie
élargie associée à la lymphadénectomie
laparoscopique pelvienne est une
option thérapeutique fiable et efficace
chez les femmes voulant préserver leur
fertilité. Ainsi, le taux de grossesse
dépasse 70 % après cette intervention,
avec cependant un risque accru de
fausse-couche tardive et
d’accouchement prématuré. En cas de
cancer endométrial débutant, un
traitement conservateur peut se discuter
chez des femmes jeunes désirant avoir
un enfant. Ainsi, un traitement
progestatif associé aux techniques de
procréation médicalement assistée
permet de concevoir et mener à terme
une grossesse. En raison d’un excellent
pronostic, les tumeurs ovariennes à
malignité limitée peuvent être traitées de
manière conservatrice même à des
stades avancés. En cas de cancer
ovarien invasif, les indications de
préservation de la fertilité sont limitées
aux stades débutants et aux lésions de
faible grade histologique. Une
chimiothérapie adjuvante est à proposer
aux patientes à risque. Pour les tumeurs
germinales ovariennes, un traitement
conservateur peut être proposé même
en cas de stade avancé du fait de
l’excellente efficacité de la
chimiothérapie sur ce type histologique.

Abstract :

The rate of pelvic tumour diagnosis in

reproductive age woman has

increased parallel to the improvements

in diagnostic methods and regular

gynecological visits. Because of this,

organ saving surgical procedures for

the preservation of reproductive have

gained more interest. The role of

minimally invasive surgery in the

management of gynecologic cancers

continues to expand. In early cervical

cancer, radical vaginal trachelectomy

(RVT) with laparoscopic pelvic

lymphadenectomy has emerged as a

safe, reasonable option for women

desiring fertility preservation. A 70%

pregnancy rate was reported in women

who wanted to conceive following RVT,

though such patients should be

informed about the risk of second

trimester fetal loss and preterm

delivery. In case of early endometrial

carcinoma, conservative treatment for

young women can be considered in

some cases to enable pregnancy.

In these patients progestin treatment

combined with assisted reproductive

technologies provides the possibility of

conceiving and carrying a normal

pregnancy. Due to excellent prognosis,

borderline ovarian tumours can be

operated on conservatively at all

stages. In invasive ovarian cancer,

fertility saving surgery is confined to

early-stage and low-grade disease.

Adjuvant chemotherapy is necessary

for high-risk patients. Also,

conservative surgery is generally used

in malignant germ cell tumours even in

advanced stages due to excellent

efficacy of chemotherapy.

mots-clés

Grossesse,
Fertilité,
Cancer ovarien,
Cancer endométrial,
Cancer du col utérin.
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•••••
Préserver l’utérus
en cas de cancer du col utérin

Bien que l’ incidence du cancer du col de l’utérus soit en
diminution, ce cancer est fréquemment observé chez des
femmes jeunes souhaitant conserver leur fertilité (âge médian
45 ans en France). Deux approches conservatrices de l’utérus
sont proposées en fonction du stade tumoral, la conisation et
la trachélectomie élargie.

La conisation
Les cancers microinvasifs du col utérin ont un risque de dissé-
mination paramétriale ou ganglionnaire quasiment nul si la
profondeur d’ inf i l t rat ion est infér ieur à 3 mm et s’ i l n’y a
pas d’embo les lympho-vascu la i res . Ces deux cr i tè res
correspondent à des données histologiques précises qui ne
peuvent être obtenues qu’après analyse anatomopathologique
en coupes semi-sériées de la totalité de la lésion cervicale.
Une conisation est donc requise à titre diagnostique ; cette
conisation doit être réalisée préférentiellement au bistouri froid
pour avoir une étude histologique la plus précise possible. Si
la patiente souhaite préserver sa fertilité, la conisation est
suffisante si elle est en zone saine et que le cancer est de stade
Ia1 sans emboles.

En cas de stade Ia1 avec emboles, la conduite thérapeutique
est discutée. Un contrôle ganglionnaire pelvien est conseillé.
Cependant, l’attitude sur le plan cervical reste débattue en
cas de souhait de préservation de la ferti l i té : conisation,
amputation du col, trachélectomie élargie ont été préconisées.

La trachélectomie élargie
ou opération de Dargent

Conserver la fertilité chez une patiente porteuse d’un cancer
du col utérin invasif était une gageure il y a encore quelques
années. Parmi les nombreuses innovations proposées par
Daniel Dargent, la réalisation d’une intervention chirurgicale
radicale mais conservatrice, la trachélectomie élargie, a permis
d’offrir une solution à cette gageure [1].

L’intervention de Dargent consiste en la réalisation d’une
lymphadénectomie pelvienne laparoscopique associée à une
exérèse élargie du col utérin par voie basse. Cette exérèse
élargie comporte une amputation totale du col utérin associée
à un prélèvement d’une collerette vaginale ainsi que de la partie
proximale des paramètres. Un cerclage est positionné sur
l’isthme du corps utérin laissé en place. Sur le plan cervical,
l’exérèse est comparable à celle que l’on peut obtenir lors d’un
Wertheim de type Piver II [1].

A l’heure actuelle, la diffusion de la technique à travers de
nombreuses équipes chirurgicales dans le monde a permis de
valider cette approche chirurgicale. Les indications retenues
de l’intervention de Dargent sont les femmes jeunes désirant
conserver leur fertilité et présentant un cancer du col utérin
débutant (stades Ia2 ou Ib1). L’opération est particulièrement
adaptée pour les cancers du col de moins de 2 cm de diamètre.
Entre 2 et 4 cm de diamètre, le risque de rechute n’est pas
négligeable et la patiente doit être informée des bénéfices
mais aussi, bien sûr, des risques de l’intervention. De même,
le type histologique ne semble pas intervenir dans l’indication
opératoire (hormis les formes histologiques rares). La fertilité
après opération de Dargent est tout à fait correcte et actuel-
lement plus de 100 enfants en bonne santé sont nés suite à
cette intervention. Cependant les grossesses sont marquées
par un taux de fausses-couches tardives et d’accouchements
prématurés non négligeables [2]. L’accouchement se fait toujours
par césarienne.
Ainsi actuellement, on peut considérer que l’opération de
Dargent a été validée comme alternative thérapeutique efficace
chez les jeunes patientes souffrant d’un cancer du col utérin
débutant et souhaitant conserver leur fertilité [3]. Les études
ultérieures doivent s’orienter à mieux cerner les « bonnes »
indications de la trachélectomie élargie, à optimiser la prise
en charge thérapeutique pour essayer de réduire au maximum
les risques de rechutes sans altérer la fertilité, et à essayer

Préserver l ’utérus en cas de cancer gynécologique

Figure 1 : schéma de la réalisation de l’amputation isthmique
lors d’une trachélectomie élargie.
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d’améliorer la gestion des grossesses pour que les patientes
puissent avoir des enfants vivants en bonne santé.

•••••
Préserver l’utérus
en cas de cancer endométrial

Le cancer endométrial est en incidence le 1er cancer pelvien.
Il s’agit habituellement d’un cancer de la femme ménopausée,
mais 2 à 14% des cancers endométriaux surviennent avant 40
ans [4]. Du fait de l’augmentation de l’âge de la 1ère grossesse,
le cancer endométrial chez une femme désireuse de grossesse
ne peut être considéré comme exceptionnel; il n’est d’ailleurs
pas rare que ce diagnostic soit porté lors des investigations
d’une infertilité.
Un traitement conservateur a donc été développé et proposé
dans certaines indications électives [5]. Cependant le nombre
de cas traités de manière conservatrice reste très limité et la
prudence doit être requise avant d’envisager cette thérapeu-
tique. Les indications pour lesquelles un traitement conservateur
a été proposé sont : les hyperplasies avec atypies endomé-
triales ou les cancers endométriaux grade 1 de stade IA (cas
où le risque d’envahissement ganglionnaire est < à 2% et le
risque de métastase ovarienne < à 1%). Ces patientes doivent
avoir un bilan d’extension à distance négatif et un bilan de
fertilité conjugal compatible avec une éventuelle grossesse.
Le bilan pré-thérapeutique de la patiente doit comporter : une
échographie endovaginale, une IRM pelvienne, un scanner
abdomino-pelvien, un bilan de fertilité conjugale avec étude de
la réserve ovarienne à J3 (FSH, E2, Inhibine B, AMH), une hysté-
roscopie associée à une cœlioscopie avec cytologie péritonéale
et inspection de la cavité abdominopelvienne [6]. Les contre-
indications au traitement médical doivent être recherchées et
les facteurs morbides associés pris en charge. Le projet parental
doit être consensuel et raisonnable. Enfin, la patiente doit
accepter un risque carcinologique faible mais non nul, une
surveillance prolongée et soutenue et une hystérectomie de
clôture une fois le projet parental terminé.

L e s t r a i t e m e n t s p r o p o s é s s o n t e s s e n t i e l l e m e n t d e s
progestatifs puissants : acétate de médroxyprogestérone
(100-800 mg/j) ou acétate de mégestrol (40-160 mg/j). La durée
du traitement est de 9 à 18 mois. En cas d’absence de réponse
à 3 mois, on doit considérer qu’il s’agit d’un échec thérapeu-
t ique et une hystérectomie doi t êt re réa l isée [7]. Dans la
littérature, les progestatifs ont été utilisés soit en continu soit
de manière séquentielle. Les taux de réponse observés sont
de 66-94% pour l’hyperplasie atypique endométriale et de 62-
75% pour le cancer endométr ia l . Des réc id ives ont été
observées dans 0 à 35 % des cas selon les différentes séries
publiées avec possibilité de rechute extra-utérine (ovarienne,
ganglionnaire…) et même de décès [6,8].

D ’au t res moda l i t és thé rapeut iques ont é té proposées
(analogues de la LHRH isolés ou associés à une antiaro-
matase, tamoxifène + progestatifs…), mais le nombre de cas
est trop réduit pour en tirer des conclusions.
La surveillance doit être trimestrielle et comporter un examen
clinique, une échographie pelvienne, une biopsie de l’endomètre
et une hystéroscopie + biopsies à 6 mois. Le traitement doit
être poursuivi pendant 9 à 12 mois jusqu’à disparit ion du
processus tumoral.

Préserver l ’utérus en cas de cancer gynécologique

Tableau 1 : Maladie extra-utérine et échec ou récidive après traitement conservateur d’un
cancer endométrial, modifié d’après Morice et al. [6]

Tableau 2 : Risque de récidive et de décès en cas de traitement préservant l’utérus chez les
femmes présentant un cancer ovarien débutant.
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Une revue de la littérature retrouve 32% de grossesses, car la
fécondité spontanée est faible [7,8]. Il ne faut donc pas hésiter
à recourir à une assistance médicale à la procréat ion en
particulier pour réduire l’intervalle entre le traitement conser-
vateur et l’hystérectomie de clôture.
Le traitement conservateur utérin a donc sa place dans la prise
en charge des cancers endométriaux de la femme jeune, avec
des indications bien ciblées, un suivi rigoureux, un projet
parental fort, une acceptation du risque carcinologique et
d’une hystérectomie de clôture.

•••••
Préserver l’utérus
en cas de tumeur ovarienne

Deux natures histologiques de tumeur ovarienne doivent être
différenciées du fait d’un pronostic totalement différent et
d’agressivité thérapeutique opposées : les tumeurs à malignité
limitée et les véritables cancers ovariens invasifs.

Tumeur ovarienne à malignité limitée
(TOML)

Du fait de l’agressivité faible de ces tumeurs et de leur fréquence
non négligeable chez des femmes jeunes souhaitant préserver
leur fertilité, des traitements conservateurs utérins et ovariens
ont été étudiés et fréquemment proposés. Cependant l’étude
de la littérature montre que le risque de récidive est augmenté
lors d’un traitement conservateur d’une TOML. Ce taux de
récidive est de 0-5% en cas de traitement radical, 5%-15%
en cas d’annexectomie et 5%-47% en cas de kystectomie [9,10].
Mais cette élévation du taux de récidive ne semble pas avoir
d’impact sur la survie.

Le traitement de référence en cas de TOML découverte et
reconnue en per-opéra to i re chez une femme jeune est
l’annexectomie (ou ovariectomie) en cas d’annexe controlatérale
présente et sain. La biopsie systématique de l’ovaire contro-
latéral n’est pas recommandée quand l’ovaire a un aspect
macroscopique et échographique, car le risque d’adhérences
n’est pas négligeable et peut retentir sur la fertilité ultérieure.
Le traitement chirurgical doit comprendre aussi une stadifi-
cation complète avec une exploration de toutes les surfaces
péritonéales, une cytologie péritonéale, des biopsies périto-
néales multiples, une biopsie endométriale, une omentectomie
infracolique et une éventuelle appendicectomie en cas de
TOML de nature mucineuse.
Les indications retenues dans le cadre des TOML sont les
femmes jeunes même en cas de stade II ou III (avec des implants
non invasifs).
La surveillance doit être régulière et très prolongée car le risque
de rechute tardive n’est pas négligeable. La surveillance doit

comporter un examen clinique, échographique, et dosage des
marqueurs sériques tous les 6 mois. La chirurgie de totali-
sation après obtention du projet parental est discutée car elle
est très souvent inutile et ne modifie pas la survie [10].
Concernant les grossesses, la revue de la littérature retrouve
un taux brut de 30 à 65 % de grossesses [9,10]. Mais la fécondité
spontanée est faible avec un taux de fert i l i té spontanée
d’environ 40%.
On peut recourir à l’AMP pour améliorer le taux de fertilité,
avec une préférence pour la FIV avec un nombre de cycles
limité plutôt qu’une simple induction, et un suivi régulier [11-14].
Des grossesses après ovariectomie bilatérale et conservation
utérine ont été décrites soit par préservation d’embryons
(obtenus en couple), soit par préservation d’ovocytes, soit par
cryopréservation de tissu ovarien, soit par don d’ovocytes ;
cependant le nombre de cas décrits dans la littérature est très
réduit.

Cancers de l’ovaire
Le traitement radical est privi légié car i l s’agit de lésions
agressives à fort risque de rechute. La place des traitements
conservateurs est beaucoup plus réduite. Des résultats carci-
nologiques acceptables ont été observés pour les stades IA de
grade 1 ou 2 avec une histologie « classique » (séreuse,
mucineuse et endométroïde) [15-18]. Les autres types histolo-
giques de mauvais pronostic (cellules claires, petites cellules
et indifférenciés) sont une contre-indication à un traitement
conservateur. De plus la réalisation d’une chimiothérapie ne
permet pas d’élargir les indications de conservation.
Au delà des stades IA, il n’y a pas d’indication de traitement
conservateur sauf lors de formes histologiques particulières
très chimiosensibles (tumeurs germinales essentiellement).
Une chirurgie de stadification complète doit être réalisée avant
d’autoriser un traitement conservateur devant un cancer
ovarien : cytologie péritonéale, bilan lésionnel complet, biopsies
péritonéales multiples, omentectomie, appendicectomie (si
tumeur mucineuse), curetage - biopsique endométrial, annexec-
tomie uni latérale, exploration de l’ovaire controlatéral et
lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique [16]. Un suivi
régu l ie r c l in ique et parac l in ique (marqueurs sér iques ,
échographie abdominale, scanner abdomino-pelvien, tous les
4 mois) est impératif.
Concernant les grossesses, la fécondité spontanée est faible,
et le nombre d’enfants nés après traitement conservateur d’un
cancer ovar ien est très réduit ceci d’autant plus que la
stimulation ovarienne reste contre-indiquée [18]. Une fois le
projet parental terminé, la chirurgie de total isat ion reste
discutée mais la plupart des auteurs la préconise car des
rechutes très tardives ont été décrites et ces récidives peuvent
être létales.

Conflits d’intérêts : aucun
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P
rescrire un lubrif iant est relati-
vement facile, encore faut-il cibler
son indication et savoir ce que

l’on peut en attendre.

•••••
Définitions et
physiologie

• Le lubrifiant est un produit capable
d ’a t ténuer les f ro t tements lo rs du
rapport sexuel , auss i b ien lors des
caresses que lors du coït.

• La lubrif ication sexuelle faci l i te le
g l issement et est déc lenchée chez
l ’homme comme chez la femme par
l’excitation sexuelle. Des stimuli aussi
variés qu’un toucher, un baiser, une
odeur, des paroles, un souvenir érotique,
forment un message sexuel adressé au
cerveau qui va déclencher un réflexe
d’excitation sexuelle provoquant une
vasocongestion au niveau génital et
entrainer lubrification et érection.

• Chez l’homme, cette lubrification est
moins évidente que chez la femme. Lors
de la montée de l’excitation sexuelle,
les glandes para-urétrales et urétrales
masculines produisent une sécrétion
transparente s’apparentant à la glaire
féminine.

• Chez la femme, la lubrification provient
p r i n c i p a l e m e n t d u v a g i n , p a r u n
phénomène de t ranssudat ion des
va i sseaux en tou ran t l e vag in . Les
glandes péri-urétrales de Skène et les
deux glandes de Bartholin ne délivrent
qu’une très faible quantité de liquide
comparat ivement à la lubr i f icat ion

générée par le phénomène de transsu-
dation vaginale. La lubrification vaginale
est l ’é lément vis ib le de l ’exci tat ion
sexuelle de la femme, au même titre que
l’érection chez l’homme.

•••••
Lubrification et
trophicité vaginale
féminine

• Il est très important de différencier la
lubrification de la trophicité vaginale : la
lubrification est un phénomène réflexe
dû à l’excitation sexuelle alors que la
trophicité vaginale est sous dépendance
h o r m o n a l e , e n l ’ o c c u r r e n c e l e s
œstrogènes.

• L’insuffisance de lubrification et la
sécheresse vaginale sont donc deux
p h é n o m è n e s d i s t i n c t s , l ’ u n s o u s
dépendance psychique et l’autre sous
dépendance hormonale. Mais malheu-
reusement, ou heureusement, ces deux
phénomènes distincts sont également
très étroitement liés. En effet, la lubri-
f i ca t ion es t d ’au tan t p lus fac i l e e t
abondante que la paroi vaginale est bien
trophique.

• On peut ainsi déterminer 3 facteurs
influençant la lubrification : la capacité
à déclencher et entretenir une excitation
sexuel le, la trophicité du vagin et la
fréquence d’ut i l isat ion de ce même
vagin lors de rapports sexuels. Une
femme en carence oestrogénique (en
ménopause par exemple) qui ne fait plus

l’amour depuis quelques années aura
beaucoup plus de difficultés à lubrifier
à la reprise d’une vie sexuelle, qu’une
femme dans les mêmes conditions de
carence en œstrogènes mais qui n’a pas
arrêté sa vie sexuelle : La lubrification
est auto entretenue par la lubrification…

• Nous confondons souvent, ainsi que
les patientes, sécheresse vaginale et
insuffisance de lubrification vaginale,
qui par ailleurs peuvent être associées
ce qui rend l’interrogatoire encore plus
pertinent.

•••••
Quand prescrire ?

> En posant des questions
Poser la question du « bien être » dans
la vie sexuelle de manière systématique
au même titre que la date des dernières
règles ou de l’absence de mastodynies
amènera de nombreuses femmes à
évoquer des douleurs ou des brûlures
pendant les rapports sexuels. I l est
important alors de savoir s’il s’agit de
douleurs orificielles à la pénétration,
de douleurs à la pénétration profonde
( q u i o r i e n t e n t a l o r s v e r s d ’ a u t re s
d i a g n o s t i c s ) , o u p l u s s o u v e n t d e
« s e n s a t i o n s d e b r û l u r e s » a p r è s
plusieurs « va et vient » lors du coït,
voire des brûlures en fin de pénétration
vaginale.
L’interrogatoire et l’examen clinique
permettra alors de déterminer s’il s’agit
d’une sécheresse vaginale par infection
vaginale, par carence oestrogénique

M a r i e V e l u i r e

G y n é c o l o g u e - o b s t é t r i c i e n e t s e x o l o g u e

Savoir prescrire les lubrifiants
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(suites de couches, ménopause, …) ou
s’il s’agit d’une insuffisance d’excitation
sexuelle compromettant la capacité
lubrif icatoire. Selon les résultats de
l’enquête Sensuelle, près d’une femme
sur deux appréhende d’avoir un défaut
de lubrification et 7 femmes sur 10 en
parleront à leur médecin.

> A l ’ o c c a s i o n d ’ u n e i n f e c t i o n
vaginale
Au décours du traitement d’une infection
vaginale, a fortiori si celle-ci a nécessité
u n t r a i t e m e n t l o c a l r é c u r r e n t , l a
prescription d’un lubrifiant associé à un
œstrogène local permet le retour à une
capacité de lubrification beaucoup plus
rapide.

> Après un accouchement
L’appréhension des premières pénétra-
tions vaginales après un accouchement
associée à la carence hormonale du
post partum entraine tres fréquemment
une sécheresse vaginale et un défaut
de lubrification. La visite post natale
doit être l’occasion de parler de la vie
sexuelle, voire de proposer systémati-
quement un lubrifiant en expliquant son
utilité « transitoire ».

> En post ménopause
Chez une femme qui ne veut pas, ou ne
p e u t p a s r e c e v o i r d e T H M , u n e
sécheresse vaginale va s’installer après
quelques mois ou années, suivant l’uti-

lisation qu’elle a de son vagin. Cette
sécheresse va retentir à plus ou moins
long terme sur la capacité à lubrifier, la
transsudation devenant moindre au fur
et à mesure que diminue la vasculari-
sation du vagin.

> Autres indications
Les radiothérapies et un certain nombre
d e c h i m i o t h é r a p i e e n t r a i n e n t
fréquemment une sécheresse vaginale
qui retentira elle-même sur la difficulté
à lubrifier souvent par manque d’exci-
tation sexuelle.

•••••
Comment
et quoi prescrire ?

Il existe 2 types de lubrifiants : ceux à
usage ponctuel et immédiat et ceux à
longue durée utilisable par anticipation.

Les lubrifiants
à usage ponctuels

Les lubrifiants à usage ponctuels tels
que Sensilube®, Taido®, Try®, Hydragel®,
Ophrys® s’utilisent en cours de rapports
sexuels pour favoriser le glissement. Il
e s t tou jou rs u t i l e de rappe le r aux
patientes que le lubrifiant s’utilise aussi
bien pendant les préliminaires qu’en
cours de pénétration vaginale, et qu’il

vaut mieux l’appliquer sur la vulve mais
également sur le pénis, le tout pouvant
avoir lieu au cours de jeux érotiques. Ils
sont incolores, non gras, ne tachent
pas, n’ont aucune activité spermicide
et peuvent s’utiliser avec un préservatif.
Leur pr inc ipa l inconvén ient es t de
s é c h e r r a p i d e m e n t ; i l e s t a l o r s
nécessaire d’en rajouter ce qui peut
entra iner une pause pendant l ’acte
sexuel pas toujours bien vécue.

Les lubrifiants
« longue durée »

Les lubrifiants « longue durée » tels que
Saugella gel® ou Monasens® associent
de l’acide hyaluronique à un agent
gélifiant permettant une durée de lubri-
f ica t ion p lus longue. I l s sont a lo rs
u t i l i sab les auss i b i en en cou rs de
rapports sexuels qu’avant le rapport,
permettant une non utilisation « visible »
d’une aide à la lubrification, ce qui peut
soulager un certain nombre de patientes
susceptibles d’être honteuses de leur
difficulté de lubrification.
Tous les lubrifiants peuvent également
s ’ u t i l i s e r q u o t i d i e n n e m e n t p o u r
améliorer le confort vulvaire et vaginal,
les lubrifiants longue durée ayant un
effe t de rémanence in téressant de
l’ordre de 6 à 8 heures.

Conflits d’intérêts : oratrice occasionnelle

S a v o i r p r e s c r i r e l e s l u b r i f i a n t s

A G E N D A
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•••••
Résumé

Avec les inhibiteurs de l'aromatase, on
entre dans une nouvelle réflexionsur la
prise en charge des cancers du sein
chez la femme en post-ménopause :

• leur mécanisme d'action ouvre de
nouvelles voies;

• prévention des récidives précoces et
surtout tardives

• t r a i t e m e n t a u l o n g c o u r s d ' u n e
maladie qui passe à la chronicité avec
le souci de a qualité de vie et du coût;

• progrès vers la prise en charge "à la
carte", et une ouverture possible vers
la prévention.

Q
uels que soient actuellement les
d é b a t s p a s s i o n n é s s u r s e s
variations, l'incidence du cancer

du sein est proche de 40 000 nouveaux
cas par an. Associé à de réels progrès
en terme de prise en charge, ceci amène
la prévalence en France, autour de 400
000 patientes, faisant du cancer du sein
une maladie chronique dont l'intérêt de
la discussion tourne autour du risque
de récidive, de la qualité de vie et du
poids médico-économique. Dans ce
contexte, la distinction entre cancers
du sein hormonaux positifs (2/3 des cas)
ou négatifs est devenue un des éléments
fondamentaux du pronostic et de la
stratégie thérapeutique; et l'hormono-
thérapie est devenue une réf lex ion
incontournable. En effet, en matière
d'hormonothérapie, de nombreuses
étapes ont été f ranchies, depuis la
castration jusqu'à la révolution médica-
menteuse survenue avec la découverte

du tamoxifène puis des
anti-aromatases. Nous
nous proposons donc
de sortir des raisonne-
ments fondamentaux,
pour dégager l 'ut i l i -
sa t ion opt ima le des
a n t i - a r o m a t a s e s
dans les pr inc ipales
s i tua t ions c l in iques
r e n c o n t r é e s q u o t i -
diennement.

•••••
Mécanisme d'action

Dans l'objectif de prévenir une rechute
l o c a l e o u à d i s t a n c e , l e s a n t i -
aromatases permettent une diminution
d u t a u x d ' o e s t ro g è n e s c i rc u l a n t s
jusqu'aux limites de la détection. Ces
molécules agissent par inhibition, au
niveau adipocytaire, hépatocytaire et
musculaire, de l'aromatase responsable
de la synthèse des oestrogènes à partir
d e s a n d ro g è n e s s u r r é n a l i e n s . E n
comparaison, le tamoxifène agit comme
inhibiteur compétitif de l'oestradiol au
niveau des récepteurs oestrogéniques.
(Figure 1)

Mais, de par ce mécanisme d'action,
les taux d'oestrogènes circulants à la
limite de la détection ne peuvent être
obtenus que si les ovaires sont au repos,
ce qui explique que les anti-aromatases
ne sont ut i l i sés que chez la femme
ménopausée.

•••••
Les molécules
actuelles

Des différentes anti-aromatases, nous
ne retiendrons ici que celles de troisième
génération qui sont les plus puissantes
et les plus sélectives. Parmi celles-ci, on
distingue les anti-aromatases de type 1,
de nature stéroïdienne, qui se lient sur
le site d'action de l'aromatase, de façon
irréversible: exemestane (Aromasine®),
et les anti-aromatases de type 2, de
nature non-stéroidienne, qui agissent
sur la réductase du cytochrome P450,
co-enzyme du complexe enzymatique
ayant l'activité aromatase, de façon
réversible et temporaire: anastrozole
(Arimidex®) et létrozole (Fémara®).

Ce que l'on sait

> L e s r é c e p t e u r s h o r m o n a u x
influencent le délai de rechute

B e r n a r d F l i p o , C é c i l e M u z e l l e

C e n t r e A n t o i n n e L a s s a g n e , N i c e

Le point sur les anti-aromatases
dans le cancer du sein

Figure 1 : Mecanisme d'action des anti-aromatases.
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> Les Ant i Aromatases font TOUS
mieux que le tamoxifène

• En adjuvant

• En métastatique

• E n m a l a d i e l o c a l e m e n t é v o l u é e
(traitement d’induction)

•••••
Le statut
des récepteurs
hormonaux influence
le délai de rechute

L o r s q u e l ' o n é v o q u e l e r i s q u e d e
rechute, on parle nécessairement de
facteurs pronostiques. Il est prouvé que
le statut des récepteurs hormonaux
influence significativement le délai de
rechute. En effet, en ce qui concerne
les récidives précoces, c'est à dire dans
les 30 mois qui suivent la chirurgie, on
re t rouve un s ta tu t récep teu rs aux
oestrogènes positif dans 41,5% des
cas. Ce chiffre atteint 78,4% pour les
récidives tardives. Les chiffres sont
sensiblement les mêmes lorsque l'on
étudie les récepteurs à la progestérone.
Les récidives tardives sont donc plus
f r é q u e n t e s d a n s l a p o p u l a t i o n
présentant des récepteurs hormonaux
positifs.

•••••
Les anti-aromatases
font mieux
que le tamoxifène

En situation adjuvante
En situation adjuvante, trois grands
essais retrouvent une supériorité des
anti-aromatases sur le tamoxifène. Dans
l'étude ATAC, comparant le tamoxifène
avec l'anastrozole, le bénéfice absolu
s’amplifie à 4,8% à 100 mois. Au-delà
des 5 ans, après arrêt du traitement, il
persiste un bénéfice absolu de 4,8% à
100 mois. Dans l'étude BIG, le létrozole
fait mieux que le tamoxifène, avec un
bénéfice absolu de 2,6% à 5 ans sur la

survie sans récidive, plus particuliè-
rement sur les récidives à distance et
sur les patientes présentant un envahis-
sement ganglionnaire. Dans l'étude IES,
comparant 5 ans de tamoxifène à 2ans
de tamoxifène puis switch pour 3 ans
d'exemestane, le bénéfice absolu en
terme de survie sans récidive à 5 ans
est de 3,5%. Sur les 3 essais, seul l’essai
IES a montré un bénéf ice en surv ie
globale.

En situation métastatique
P l u s i e u r s é t u d e s d e n i v e a u 3
(Bonneter re et a l , Mour idsen et a l ,
Paridaens et al) ont comparé les trois
m o l é c u l e s a n t i - a r o m a t a s e s a u
tamoxifène en première ligne métasta-
tique. Toutes retrouvent une supériorité
d e s a n t i - a ro m a t a s e s e n t e r m e d e
bénéf ice cl in ique et de temps sans
progression, voire en terme de survie
globale pour le letrozole. (Tableau 1)

En seconde ligne métastatique, après
échec du tamoxifène, l'étude de Rose
et al, comparant le letrozole et l'anas-
trozole, met en évidence des résultats
comparables pour ces deux molécules,
avec un taux de réponse globale de
17%.

En traitement d'induction
(pas d'AMM pour l'instant)

Les trois anti-aromatases ont fait l'objet
d'essais comparatifs avec le tamoxifène
(PROACT, IMPACT, PO24).Ces essais
sont concluants en terme de réponse
objective et de taux de chirurgie conser-
vatrice. (Tableau 2)

Il est important de noter qu'une étude
comparant l’exemestane et l’anastrozole
versus un traitement de chimiothérapie,
chez l es pa t i en tes ménopausées ,
r écep teu rs ho rmonaux pos i t i f s , à
facteurs de prolifération peu importants
(Sem ig l azov VF 2007 ) mon t re une

L e p o i n t s u r l e s a n t i - a r o m a t a s e s d a n s l e c a n c e r d u s e i n

Tableau 1

Tableau 2

Tableau 3
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me i l l eu re réponse dans l e g roupe
a n t i - a ro m a t a s e s , a v e c d e s e f f e t s
secondaires bien moindres.

Les AMM (Tableau 3)
Il doit être noté que les prix sont sensi-
b lement l es mêmes pour ces t ro i s
mo lécu les . Les génér iques se ron t
bientôt commercialisés, à commencer
par le plus ancien (l'anastrozole).

Effets secondaires
• Dyslipidémies et évènements cardio-
vasculaires : Les anti-aromatases ont
globalement de moins bons résultats
que le tamoxifène, que cela soit dû à un
effet délétère propre, ou à l'absence de
l'effet bénéfique du tamoxifène. Il faut
cependant noter un avantage, parmi les
anti-aromatases, pour l'exemestane,
du fait de sa nature stéroïdienne. Il est
recommandé de réa l i ser un b i lan
l i p i d i q u e à l ’ i n s t a u r a t i o n d u
traitement, puis tous les 2 ans.

• Toxicité osseuse et ostéo-articulaire :
Tous les essais comparant les ant i-
a romatases au tamox i fène ou à un
placebo ret rouvent une perte de la
densité osseuse et un taux de fracture
plus élevé. Il est donc nécessaire de
réaliser une ostéodensitométrie (DO)
en début de traitement, puis tous les
2 à 5 ans si un risque est confirmé à
la 1ère DO. De même le problème des
arthralgies reste une constante pour les
trois molécules. Mais l'étude ALIQUOT,
comparant l'anastrozole et le letrozole
montre que la moit ié des pat ientes
présentant des douleurs articulaires
éprouve un bénéfice en changeant de
molécule.

• P l u s i e u r s p u b l i c a t i o n s s e s o n t
penchées sur le retentissement des anti-
aromatases en terme de qualité de vie.
Ces études rendent bien compte du
caractère object i f des patho log ies
gynécologiques (moins de métrorragie
et de pathologie endométriale, mais

p l u s d e s è c h e r e s s e v a g i n a l e e n
comparaison avec le tamoxifène) et du
caractère subjectif du vécu (bouffées
de chaleur et baisse de la libido très
variables).

Ces effets secondaires, notamment les
troubles gynécologiques et les douleurs
ostéo-ar t icu la i res , sont un facteur
majeur de défaut de compl iance et
doivent être expliqués à la patiente afin
d'améliorer l'observance.

Ce que l'on va savoir :
les études en cours

• q u e l l e m o l é c u l e p o u r q u e l l e
indication ?

• Quelle durée de traitement ?

• Pour quelle patiente ?

• Pour la prévention ?

•••••
Quelle molécule
utilisée pour quelle
indication ?

L'étude MA 27, menée par le National
Cancer Institute of Canada, compare
les deux classes d'anti-aromatases, en
comparant l'exemestane au letrozole,
sur une population de 6389 patientes.
L'étude FACE compare les deux anti-
a r o m a t a s e s n o n - s t é r o ï d i e n n e s
( l e t r o z o l e - a n a s t r o z o l e ) , s u r u n e
p o p u l a t i o n d e 4 0 0 0 p a t i e n t e s e n
traitement d'induction, donc avec une
cible évaluable.
En f in l 'é tude Z1031 de l 'Amer ican
College of Surgery Oncologic Group,
est la première étude à proposer une
c o m p a r a i s o n f ro n t a l e d e s 3 a n t i -
a r o m a t a s e s , s u r c i b l e , c h e z 3 7 5
patientes ménopausées présentant un
c a n c e r d u s e i n a v e c r é c e p t e u r s
hormonaux positifs.

•••••
Quelle durée de
traitement ?

L'étude MA 17 compare l'utilisation de
létrozole versus placebo, en traitement
prolongé après 5 ans de tamoxifène.
Les résultats retrouvent une amélio-
ration aussi bien en terme de bénéfice
absolu (6%), qu'en terme de récidive
(4,6%). Et il semble qu'il y ait un bénéfice
modeste mais vrai de 0,4% sur la survie
globale.
La poursu i te de l 'essa i ATAC nous
permettra d'avoir un suivi des résultats
après arrêt de l'anastrozole au bout des
5 a n s . L e s u i v i a c t u e l re t ro u v e u n
bénéfice croissant, avec un bénéfice
absolu de 4,8% à 100 mois, c'est à dire
plus de 3 ans après l'arrêt du traitement.

•••••
Pour quelles
patientes ?

Actuellement, les anti-aromatases ne
sont ut i l isées que chez les femmes
ménopausées, présentant un cancer
d u s e i n a v e c d e s r é c e p t e u r s
hormonaux positifs. Chez la femme
non ménopausée, le tamoxifène reste
l'hormonothérapie de référence et la
seule ayant l'AMM. Mais deux essais
sont en cours pour évaluer l'association
exemestane-analogues de la LH-RH
chez les patientes non ménopausées.

•••••
Qu'en est-il du
traitement préventif ?

A u t o r i s é e a u x E t a t s - U n i s , p a r
tamoxi fène, l ’hormono-prévent ion
trouve sa première justification dans le
traitement adjuvant des cancers du sein,

L e p o i n t s u r l e s a n t i - a r o m a t a s e s d a n s l e c a n c e r d u s e i n
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en prévent ion de l ’a t te inte contro-
latérale. Situat ion pour laquel le les
ant i -aromatases ont démontré leur
efficacité. Actuellement, l’hormono-
p réven t ion n ’es t pas au to r i sée en
France, compte-tenu de la balance
bénéf ice / r i sque . Ma is t ro is essa is
é t u d i a n t l e s a n t i - a r o m a t a s e s e n
préventif, sont en cours, dont l’essai
LIBER-ONCO 03 diligenté par l’INCA et
la FNCLCC sur les femmes à haut risque
porteuses de la mutat ion BRCA1 et
BRCA2, comparant le letrozole à un
p l a c e b o . I l y a a u s s i l a M A P 3 e n
préventif avec exemestane vs placebo,
également chez des femmes à haut
risque.

•••••
Conclusion... provisoire
(à suivre prochainement : “La prescription
des anti-aromatases au quotidien”

En terme de traitement du cancer du
s e i n a v e c r é c e p t e u r s h o r m o n a u x
pos i t i f s , chez les pat ien tes méno-
pausées, le bénéfice apporté par les
anti-aromatases en terme d'efficacité
thérapeutique par rapport au tamoxifène
n'est plus à prouver, quelle que soit la
situation clinique. En revanche, il reste
à définir les séquences de traitement et
les durées de traitement idéal, la place
de chacune des tro is molécules en

terme de résultats et de tolérance, et
leurs indications préférentielles dans
les différentes situations cliniques. Des
études nous permettront également de
définir les facteurs prédictifs de bonne
réponse clinique et ceux d'une moins
bonne tolérance.
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