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RÉSUMÉ : L’hormonothérapie tient une place importante dans le traitement adjuvant des cancers du 
sein hormonosensibles. Plusieurs études se sont intéressées au lien entre hormonothérapie et com-
plications thromboemboliques veineuses ou thromboses microvasculaires après reconstruction mam-
maire, avec des résultats contradictoires. Cependant, alors que les œstrogènes jouent également un 
rôle crucial dans la cicatrisation cutanée, aucune étude n’a évalué l’impact du tamoxifène ou des 
inhibiteurs de l’aromatase sur les autres complications chirurgicales, notamment cicatricielles.
Nous avons réalisé une étude rétrospective comparant les complications des reconstructions mam-
maires autologues et prothétiques chez les patientes recevant une hormonothérapie au moment de 
l’intervention et chez celles n’en recevant pas. L’hormonothérapie semble associée à un risque aug-
menté de complications cicatricielles et de coques périprothétiques. Des recommandations sur la 
gestion périopératoire de ces traitements sont nécessaires.

R. BILLON
Service de Chirurgie Plastique, 
Reconstructrice, Esthétique et Maxillo-faciale, 
Hôpital Henri Mondor, CRÉTEIL.

Conséquences de l’hormonothérapie 
adjuvante des cancers du sein 
sur les suites opératoires 
après reconstruction mammaire

L’hormonothérapie 
des cancers du sein

La grande majorité des cancers du sein 
(70 à 75 %) expriment des récepteurs hor-
monaux (RH) à l’œstrogène (RE) et/ou à 
la progestérone (RP). L’expression des RH 
est à la fois un facteur pronostique favo-
rable (moindre agressivité des tumeurs) 
et un facteur prédictif de réponse à l’hor-
monothérapie. Le principe de l’hormo-
nothérapie est alors soit de diminuer la 
sécrétion des hormones, soit d’inhiber 
leur action en bloquant leurs récepteurs. 
Actuellement, il existe trois types d’hor-
monothérapie (fig. 1 et 2) :
– les anti-œstrogènes (inhibition compé-
titive des RE dans le noyau des cellules 
cancéreuses) : modulateurs sélectifs du 
récepteur à l’œstrogène (SERM) comme 
le tamoxifène ;

– les inhibiteurs de l’aromatase (inhibi-
tion de la synthèse des œstrogènes dans 
les tissus périphériques par blocage de 
l’enzyme responsable de la transforma-
tion des androgènes en œstrogènes) : exé-
mestane, létrozole et anastrazole ;
– le blocage de la fonction ovarienne 
(inhibition de la synthèse ovarienne des 
œstrogènes) : analogues de la LH-RH.

Le traitement comprend donc chez 
les femmes pré ou périménopausées 
du tamoxifène, associé en cas de haut 
risque de récidive à une suppression 
ovarienne ou ovariectomie. Chez les 
femmes ménopausées, le traitement 
repose sur les inhibiteurs de l’aromatase. 
L’hormonothérapie est indiquée pour 
tout cancer infiltrant de plus de 2 mm 
hormonosensible (RH+). Le rapport 
bénéfice/risque doit toujours être pris en 
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considération. En situation adjuvante, elle 
diminue les risques de récidive locale, 
de développement d’un cancer du sein 
controlatéral et de métastase à distance.

Le traitement est débuté après la chimio-
thérapie et en fin de radiothérapie si elles 
sont indiquées. Les recommandations 
tendent à évoluer vers une prolongation 
de la durée des traitements antihormo-
naux adjuvants, passant de 5 à 10 ans [1]. 
Les chirurgiens plasticiens sont, de fait, 
très souvent confrontés à ces traitements 
lors de la reconstruction mammaire 
après mastectomie. Il convient d’en 
connaître les risques.

Tamoxifène et risque 
thromboembolique veineux

Le tamoxifène est associé à un risque 
accru de maladie thromboembolique 
veineuse ([MTEV] thrombose veineuse 
profonde et embolie pulmonaire) bien 
décrit dans la littérature. Ce risque est 
estimé 1,5 à 7,1 fois plus élevé qu’en 
présence d’un placebo selon les études, 
les deux premières années de traitement 
constituant la période la plus à risque [2]. 
Les autres facteurs de risques indépen-
dants identifiés chez les femmes sous 
tamoxifène sont : une chirurgie, une 
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CRH : corticotropin-releasing hormone ; LH-RH : luteinizing hormone-releasing hormone ;
ACTH : adrénocorticotrophine ; TGF-β : transforming growth factor-β  ; IGF : insulin-like growth factor ;

FGG : fibroblast growth factor 

Type d’hormonothérapie Molécule Schéma 
Statut 

ménopausique

Inhibiteurs du récepteur 
des œstrogènes (anti-
œstrogènes)

Tamoxifène 20 mg/j PO
Pré- et 

postménopause

Fulvestrant
500 mg 3 fois à 2 semaines 

d’intervalle puis 500 mg/mois IM
Pré- et 

postménopause

Inhibiteurs de l’aromatase

Anastrazole 1 mg/j PO Postménopause

Létrozole 2,5 mg/j PO Postménopause

Exémestane 25 mg/j PO Postménopause

Suppression de la synthèse 
ovarienne des œstrogènes

Chirurgicale (ovariectomie 
bilatérale)

Préménopause

Radique (radiothérapie 
ovarienne)

Préménopause

Analogues de la LH-RH 
Goséréline 3,6 mg/28 j SC Préménopause

Leuproréline 3,75 mg/mois ou 11,25 mg/3 mois SC Préménopause

PO : per os ; IM : intramusculaire ; SC : sous-cutanée.

Fig. 2 : Types d’hormonothérapie et principales molécules ayant une AMM en France.

Fig. 1 : Mécanisme d’action des trois types d’hormonothérapie des cancers du sein. Illustration tirée de Vignot S, 
Gasowski M. Hormonothérapie des cancers. AKOS (Traité de Médecine), 2015;10:1-5.
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immobilisation ou une fracture dans 
le mois précédent, un traitement par 
chimiothérapie associé, un antécédent 
de MTEV, les facteurs de risque d’athé-
rosclérose (obésité, tabac, âge > 60 ans, 
dyslipidémie, hypertension artérielle 
[HTA], diabète) ou une mutation du fac-
teur V de Leiden [3].

En France, chez les patientes traitées 
par tamoxifène, par analogie avec 
les recommandations concernant les 
pilules œstro-progestatives, la Société 
française d’anesthésie-réanimation 
(SFAR) suggère l’arrêt de ce dernier 2 à 
3 semaines avant une chirurgie majeure 
avec immobilisation prolongée, et sa 
poursuite après la reprise de la déambu-
lation [4]. Il n’existe pas de consensus 
international sur l’arrêt périopératoire 
du tamoxifène [5].

Les mesures de prophylaxie thrombo-
embolique postopératoires s’appliquent 
conformément aux recommandations de 
la SFAR pour les patients atteints de can-
cer après chirurgie mammaire recons-
tructrice (chirurgie à risque modéré) : 
bas anti-thrombose (dès l’arrivée au 
bloc) et/ou compression mécanique 
intermittente (CPI) et héparine à bas 
poids moléculaire ([HBPM] ou hépa-
rine non fractionnée [HNF]) à dose pré-
ventive (en cas d’obésité, il est suggéré 
d’augmenter les doses sans dépasser 
10 000 UI/j en deux injections), à pour-
suivre 7 à 10 jours après la chirurgie 
(5 à 7 jours selon les recommandations 
internationales). Cette thromboprophy-
laxie doit être prolongée pour une durée 
totale de 4 semaines en cas de chirurgie 
à haut risque (digestive et pelvienne par 
laparotomie/laparoscopie) [6].

Tamoxifène et risque de 
thrombose microvasculaire

Le tamoxifène semble également augmen-
ter le risque de thrombose artérielle [7]. 
Par conséquent, certains auteurs se sont 
intéressés au risque de complications 
microvasculaires liées à l’hormono-

thérapie après reconstruction mammaire 
par lambeaux libres.

Les RE sont présents dans l’endothélium 
des artères et des veines. Sous l’action 
des œstrogènes, ils stimulent la pro-
duction de monoxyde d’azote (NO) et 
l’activité de la cyclooxygénase respon-
sables d’une vasodilatation et d’une 
inhibition de l’agrégation plaquettaire. 
Le tamoxifène, en bloquant l’action des 
œstrogènes sur leurs récepteurs endo-
théliaux, pourrait donc favoriser la 
vasoconstriction, l’agrégation plaquet-
taire et l’inflammation (fig. 3) [8].

Dans une étude chez le rat, le tamoxifène 
a été associé à une hyperplasie intimale 
avec une propension à l’inflammation, 
sans réel effet thrombotique sur des anas-
tomoses artérielles fémorales termino- 
terminales microchirurgicales [9].

Quatre études ont évalué ce risque de 
thrombose microvasculaire après lam-
beaux libres [8, 10-12]. Les résultats 
sont contradictoires. Une méta-analyse 
a été réalisée par Parikh et al. [13] à par-
tir de ces quatre études (fig. 4). Celle-ci 
conclut que le tamoxifène augmente le 
risque de complications thrombotiques 

Fig. 3 : Effets supposés du blocage des récepteurs aux œstrogènes (RE) endothéliaux par le tamoxifène [11].

 Étude RR (IC 95 %) Évts Évts Poids %
   tamoxifène placebo

Kelley (2012) 1,60 (1,15-2,23) 48/205 68/465 69,89

Jokuszies (2013) 1,60 (0,21-12,4) 1/5 3/24 1,83

Mirzabeigi (2015) 1,46 (0,75-2,84) 9/103 67/1120 17,26

Saliban (2016) 1,02 (0,44-2,35) 6/56 28/267 11,02

Total (I2 = 0,0 %, p = 0,807) 1,50 (1,14-1,98) 64/369 166/1876 100,00

0,1 1

En faveur du tamoxifène En faveur du placebo

10

Fig. 4 : Résultats de la méta-analyse sur le risque associé au tamoxifène de complications thrombotiques 
microvasculaires après lambeaux libres [16].
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microvasculaires et de nécrose totale du 
lambeau, d’où la nécessité d’arrêter le 
tamoxifène 28 jours (2 demi-vies) avant 
la réalisation d’une reconstruction mam-
maire par lambeau libre. Les inhibiteurs 
de l’aromatase, quant à eux, ne semblent 
pas être un facteur de risque de throm-
bose et peuvent être continués en péri-
opératoire.

Cependant, aux vues des nombreuses 
limites de ces études et en l’absence 
de description des protocoles d’anti-
coagulation périopératoire pour trois 
des quatre études, nous pensons qu’au-
cune conclusion ne peut être tirée. 
Des études prospectives randomisées 
à grande échelle seraient nécessaires. 
Toutefois, si l’on suit les recommanda-
tions de la SFAR qui suggèrent l’arrêt 
du tamoxifène 2 à 3 semaines avant une 
chirurgie majeure avec immobilisa-
tion prolongée pour éviter le risque de 
MTEV, cette interruption devrait per-
mettre également d’éviter le risque de 
thrombose des anastomoses en cas de 
lambeaux libres.

Hormonothérapie 
et cicatrisation

La peau est également un tissu cible de 
l’action des œstrogènes. En plus des 
effets sur le vieillissement cutané (main-
tien du contenu en collagène et fibres 
élastiques, augmentation des glycosa-
minoglycanes et acide hyaluronique de 
la peau), les œstrogènes jouent un rôle 
dans la cicatrisation en régulant le taux 
d’une cytokine, le TGF-β1, responsable 
de la prolifération cellulaire, la différen-
ciation et la production de matrice extra-
cellulaire [14]. C’est par l’intermédiaire 
des RE des fibroblastes dermiques que 
les œstrogènes activent la prolifération 
et la migration des différents composants 
de la peau [15].

Les œstrogènes stimulent aussi la pro-
lifération des kératinocytes par le biais 
des RE exprimés dans les noyaux des cel-
lules kératinocytaires. Chez les patientes 

jeunes, une étude évaluant les complica-
tions après réduction mammaire a mon-
tré que la variation des taux hormonaux 
au cours du cycle menstruel pourrait 
également influencer négativement la 
cicatrisation [16].

Par conséquent l’hormonothérapie, 
en bloquant les effets des œstrogènes, 
influence aussi probablement le pro-
cessus de cicatrisation. Les données sur 
le sujet sont peu nombreuses. L’étude 
de De Pinho et al. [9], qui étudiait l’ef-
fet du tamoxifène sur les anastomoses 
artérielles chez le rat, retrouvait des 
retards de cicatrisation avec désunion 
cicatricielle dans le groupe recevant 
du tamoxifène. L’effet aggravant du 
tamoxifène en association avec la radio-
thérapie sur la fibrose sous-cutanée a été 
évoqué ainsi que le retard de cicatrisa-
tion avec drainage axillaire prolongé s’il 
est administré en périopératoire d’un 
curage axillaire [17, 18]. Tous ces phé-
nomènes semblent être liés au facteur de 
croissance TGF-β1.

Des études in vitro et in vivo chez l’ani-
mal ont également montré que les inhi-
biteurs de l’aromatase, en inhibant la 
synthèse des œstrogènes dans les tissus 
périphériques (peau et tissu adipeux 
sous-cutané), bloquent l’effet bénéfique 
des œstrogènes sur la cicatrisation et 
sont responsables de retards de cicatri-
sation. Cependant, il n’y a eu jusqu’à 
présent aucune étude humaine pour le 
confirmer [19].

Étude réalisée 
au CHU Henri Mondor [20]

Nous avons réalisé une étude rétrospec-
tive incluant l’ensemble des patientes 
ayant bénéficié d’une reconstruction 
mammaire après cancer du sein entre 
le 1er janvier 2012 et le 31 décembre 
2013 au sein du Service de Chirurgie 
Plastique, Reconstructrice, Esthétique 
et Maxillo-faciale de l’Hôpital Henri 
Mondor à Créteil. Les patientes rece-
vant une hormonothérapie au moment 

de l’intervention (débutée avant l’inter-
vention et poursuivie en postopératoire 
sans période d’interruption) ont été 
identifiées. Cette période d’inclusion a 
été retenue car antérieure au protocole 
actuel du service qui est d’arrêter le 
tamoxifène 3 semaines avant et après la 
chirurgie.

Les complications recherchées compre-
naient :
– les complications cicatricielles 
(nécrose cutanée, nécrose de la PAM, 
cytostéatonécrose, infection, retard de 
cicatrisation défini par la nécessité de 
soins ou de pansements pendant plus de 
3 semaines, sérome, hématome, cicatrice 
hypertrophique) ;
– les complications microvasculaires 
peropératoires et postopératoires en cas 
de lambeaux libres (thrombose des anas-
tomoses artérielle ou veineuse, nécrose 
totale ou partielle du lambeau) ;
– la survenue d’un accident thromboem-
bolique veineux (thrombose veineuse 
profonde ou embolie pulmonaire) ;
– les complications en cas de prothèses 
(infection, sérome, nécrose cutanée/
nécrose de la plaque aréolo-mamelon-
naire [PAM], exposition, rupture, coque 
périprothétique, dépose de l’implant) ;
– la nécessité d’une reprise chirurgicale 
en urgence ;
– la durée d’hospitalisation.

Le groupe des patientes sous hormono-
thérapie au moment de l’intervention a 
été comparé à celui des patientes sans 
hormonothérapie (groupe contrôle). 
Les taux de complications de ces deux 
groupes ont été comparés en analyse uni-
variée puis dans un modèle multivarié 
pour éliminer les facteurs de confusion.

Nous avons réalisé 233 interventions 
consécutives de reconstruction mam-
maire de janvier 2012 à décembre 2013 
chez 138 patientes dont 77 DIEP, 1 
SGAP, 21 lambeaux pédiculés de grand 
dorsal ([LGD] 12 autologues et 9 avec 
implant), 38 implants mammaires 
(expandeurs et prothèses définitives), 
42 lipofillings et 54 deuxièmes temps 
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de reconstruction (remodelage de lam-
beau, reconstruction de la PAM et/ou 
symétrisation du sein controlatéral). 
Le suivi médian a été de 37 mois. Au 
total, 88 patientes étaient sous hor-
monothérapie au moment de l’inter-
vention (37,8 %) dont 48 recevaient 
du tamoxifène, 39 un inhibiteur de 
l’aromatase et 1 du fulvestrant.

Les patientes recevant une hormono-
thérapie ont présenté significativement 
plus de complications cicatricielles 
par rapport à celles n’en recevant pas 
(61,4 % contre 27,6 % ; OR = 4,17 ; 
IC 95 % : 2,39-7,39 ; p < 0,001) (fig. 5). La 
durée moyenne de cicatrisation était de 
38,5 jours dans le groupe hormonothé-
rapie contre 17,3 jours dans le groupe 
sans hormonothérapie. Nous n’avons 
pas retrouvé de différence significative 
sur la survenue de thrombose peropé-
ratoire ou postopératoire des anasto-
moses microvasculaires ni sur le taux 
de nécrose des lambeaux.

Les mesures de thromboprophylaxie 
étaient appliquées conformément aux 
recommandations de la SFAR. Le taux de 
MTEV postopératoire était de 2,3 % dans 
le groupe hormonothérapie (4,2 % pour 
le groupe tamoxifène) et 1,4 % dans le 
groupe contrôle. Il n’a pas été mis en évi-
dence de différence significative sur la 
survenue d’accident thromboembolique 
veineux. Quatre embolies pulmonaires 
(EP) sont survenues :
– deux EP chez des patientes sans hor-
monothérapie après une reconstruction 
par DIEP : à J2 et J4 postopératoire ;
– deux EP chez des patientes sous 
tamoxifène : une EP à J2 postopératoire 
d’une reconstruction par DIEP et une EP 
massive bilatérale peropératoire avec 
choc cardiogénique lors d’une plastie 
mammaire de symétrisation.

Nous avons retrouvé un taux significati-
vement plus élevé de coque périprothé-
tique (grade III ou IV de Baker) chez les 
patientes avec implant et recevant une 
hormonothérapie comparativement à 
celles n’en recevant pas (55 % contre 

9,1 % ; OR = 12,22 ; IC 95 % : 3,08-63,59 ; 
p = 0,001). Il y avait plus de séromes 
(30 %), de nécrose cutanée ou de la 
PAM (10 %) et de dépose de l’implant 
en urgence (35 %) mais ces différences 
n’étaient pas significatives (fig. 6).

Ces résultats étaient similaires lorsqu’on 
comparait séparément le tamoxifène ou 
les inhibiteurs de l’aromatase avec le 
groupe contrôle. Nous avons ensuite 
inclus dans nos modèles de régressions 
logistiques multivariées l’âge, l’obésité, 

le diabète, le tabac, l’HTA et les antécé-
dents de curage axillaire, chimiothé-
rapie et radiothérapie. Les différences 
restaient statistiquement significatives 
après ajustement sur ces potentiels 
facteurs de confusion (fig. 7).

L’hormonothérapie est donc un facteur 
de risque indépendant associé à la sur-
venue de ces complications. Par ailleurs, 
les complications étaient plus impor-
tantes dans les deux premières années 
d’exposition au traitement.
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Fig. 5 : Comparaison des complications cicatricielles en fonction de la prise d’une hormonothérapie.
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Conclusion

Notre étude montre que le tamoxifène et 
les inhibiteurs de l’aromatase semblent 
être associés à un risque accru de com-
plications cicatricielles (cytostéatoné-
crose, infection, retard de cicatrisation) 
quel que soit le type de reconstruction 
mammaire, ainsi qu’à un risque accru 
de coque périprothétique Baker III ou IV 
en cas de prothèse. L’hormonothérapie 
ne semble pas augmenter signifi-
cativement le risque de thrombose 

microvasculaire ni celui d’accident 
thromboembolique veineux en cas 
de thromboprophylaxie adaptée pour 
les interventions de reconstruction 
mammaire.

Une interruption périopératoire du 
tamoxifène et des inhibiteurs de l’aro-
matase pourrait permettre de limiter ces 
complications qui conduisent parfois à 
l’échec de la reconstruction mammaire, 
particulièrement en cas de reconstruction 
prothétique.

❙  Alors que l’hormonothérapie adjuvante était généralement 
indiquée pour une durée de 5 ans, des recommandations récentes 
préconisent de prolonger cette durée à 10 ans.

❙  L’arrêt du tamoxifène 2 à 3 semaines en préopératoire d’une 
chirurgie avec immobilisation et des mesures de prophylaxie 
anti-thrombotique périopératoires sont indispensables pour 
éviter le risque de thrombose veineuse profonde ou d’embolie 
pulmonaire ainsi que le risque de thrombose des anastomoses 
microvasculaires en cas de lambeaux libres.

❙  La peau est un tissu cible de l’action des œstrogènes. 
L’hormonothérapie, en bloquant les effets des œstrogènes, 
influence probablement le processus de cicatrisation.

❙  Le tamoxifène et les inhibiteurs de l’aromatase semblent 
associés à un risque accru de complications cicatricielles 
(cytostéatonécrose, infection, retard de cicatrisation) quel que soit 
le type de reconstruction mammaire, ainsi qu’à un risque accru de 
coque périprothétique Baker III ou IV en cas de prothèse.
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