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DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargeé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen charge des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. EI Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire

9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation



10. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.
22.
23.
24,
25. Pr
26.

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim EIl Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.
28.
29.
30.
31.
32.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali
AMMAR Fanid

EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

athologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie
Pathologie Chirurgicale

CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE Gastro-Entérologie

Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne



42. Pr. OHAYON Victor*
43. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib

45. Pr. DAFIRI Rachida
46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed
48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49. Pr. ADNAOUI Mohamed
50. Pr. AOUNI Mohamed
51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

53. Pr. CHAD Bouziane
54. Pr. CHKOFF Rachid
55. Pr. KHARBACH Aicha
56. Pr. MANSOURI Fatima

57. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

58. Pr. SEDRATI Omar*
59. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60. Pr. AL HAMANY Zaitounia
61. Pr. ATMANI Mohamed*
62. Pr. AZZOUZI Abderrahim

63. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM

64. Pr. BELKOUCHI Abdelkader
65. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

66. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif

67. Pr. BENSOUDA Yahia

68. Pr. BERRAHO Amina

69. Pr. BEZZAD Rachid

70. Pr. CHABRAOUI Layachi
71. Pr. CHANA EIl Houssaine*
72. Pr. CHERRAH Yahia

73. Pr. CHOKAIRI Omar

74. Pr. FAJRI Ahmed*

75. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
76. Pr. KHATTAB Mohamed
77. Pr. NEJMI Maati

78. Pr. OUAALINE Mohammed*

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

79. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH Pharmacologie



. Pr.

TAOUFIK Jamal

. Décembre 1992

. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994
98. Pr. AGNAOU Lahcen
Slangr. AL BAROUDI Saad

101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr. BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

124. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

125. Pr. ABBAR Mohamed*
126. Pr. ABDELHAK M’barek
127. Pr. BELAIDI Halima

128. Pr. BRAHMI Rida Slimane

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Enterologie
Gynecologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynecologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

ngécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Oﬁ_htalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Genérale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynecologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie _
Gynécologie Obstétrique



129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI ITham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAQOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie



174. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
175. Pr. BEN AMAR Abdesselem
176. Pr. BEN SLIMANE Lounis
177. Pr. BIROUK Nazha

178. Pr. BOULAICH Mohamed
179. Pr. CHAOUIR Souad*

180. Pr. DERRAZ Said

181. Pr. ERREIMI Naima

182. Pr. FELLAT Nadia

183. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
184. Pr. HAIMEUR Charki*

185. Pr. KANOUNI NAWAL

186. Pr. KOUTANI Abdellatif
187. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
188. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
189. Pr. NAZI M’barek*

190. Pr. OUAHABI Hamid*

191. Pr. SAFI Lahcen*

192. Pr. TAOUFIQ Jallal

193. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

194. Pr. AFIFI RAJAA

195. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
196. Pr. ALOUANE Mohammed*

197. Pr. BENOMAR ALI

198. Pr. BOUGTAB Abdesslam

199. Pr. ER RIHANI Hassan

200. Pr. EZZAITOUNI Fatima

201. Pr. KABBAJ Najat

202. Pr. LAZRAK Kbhalid ( M)

Novembre 1998

203. Pr. BENKIRANE Majid*
204. Pr. KHATOURI ALI*
205. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

206. Pr. ABID Ahmed*

207. Pr. AIT OUMAR Hassan

208. Pr. BENCHERIF My Zahid

209. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
210. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

211. Pr. CHAQUI Zineb

Gynecologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie



212. Pr. CHARIF CHEFCHAOQUNI Al Montacer Chirurgie Générale

213. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale

214. Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

215. Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

216. Pr. EL OTMANY Azzedine Chirurgie Générale

217. Pr. GHANNAM Rachid Cardiologie

218. Pr. HAMMANI Lahcen Radiologie

219. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim Anesthésie-Réanimation
220. Pr. ISMAILI Hassane* Traumatologie Orthopédie
221. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss Gastro-Entérologie

222. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation
223. Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation
224. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne
Novembre 2000

225. Pr. AIDI Saadia Neurologie

226. Pr. AIT OURHROUI Mohamed Dermatologie

227. Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

228. Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

229. Pr. BENCHEKROUN Nabiha Ophtalmologie

230. Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

231. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation
232. Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie

233. Pr. EL IDGHIRI Hassan Oto-Rhino-Laryngologie
234. Pr. EL KHADER Khalid Urologie

235. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie

236. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
237. Pr. HSSAIDA Rachid* Anesthésie-Réanimation
238. Pr. LACHKAR Azzouz Urologie

239. Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie
240. Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

241. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
242. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

243. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
244. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie

Décembre 2001

245. Pr. ABABOU Adil

246. Pr. AOUAD Aicha

247. Pr. BALKHI Hicham*

248. Pr. BELMEKKI Mohammed
249. Pr. BENABDELJLIL Maria
250. Pr. BENAMAR Loubna
251. Pr. BENAMOR Jouda

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie



252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

291. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
292. Pr. AMEUR Ahmed *

293. Pr. AMRI Rachida

294. Pr. AOURARH Aziz*

Gastro-Enterologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynecologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Enterologie



295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
300.
310.
311.

312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhali
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
QUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Enterologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie )
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie )
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie )
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne _
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopedie
Chirurgie Genérale
Pneumophtisiologie
Nephrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344,
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
BOUGHALEM Mohamed*
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INTRODUCTION



Le cancer du sein constitue un probléme majeur de santé publique, c’est le cancer

féminin le plus fréquent dans le monde.

Selon 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), plus d’un million de nouveaux cas
de cancer du sein sont diagnostiqués dans le monde et plus de 400.000 femmes en meurent

chaque année.
C’est également le cancer le plus fréquent au cours de la grossesse.

L’association d’un cancer du sein et d’une grossesse est un événement rare, défini par la
survenue d’un cancer du sein pendant la grossesse ou durant 1’année suivant I’accouchement

[170, 175, 299, 305], et donc excluant la grossesse apres cancer du sein traité [212].

A cette définition classique, la plupart des équipes associent également les cancers qui

sont diagnostiqués apres un avortement ou une grossesse arrétée [212].

On recense un cancer du sein pour 2000 a 3000 grossesses environ ; 0.2 a 3.8 % des
cancers du sein s’associent avec une grossesse ou une période d’allaitement [10, 21, 24, 36,
305]. Cette association représente 10 % des cancers du sein chez les femmes de moins de 40
ans [24] et 3 % chez les femmes de moins de 35 ans [202]. L’incidence des cancers du sein

associés a la grossesse augmente du fait de la survenue de grossesses de plus en plus tardives.

La survenue concomitante de ces deux entités cliniques pose différents problémes

d’ordre diagnostique, ensuite thérapeutique et enfin pronostique.

Sur le plan émotionnel, cette situation revét un caractére dramatique, car la maladie
cancéreuse, de réputation sombre, survient chez une femme en attente d’un événement

heureux.



Quels sont donc les liens qui unissent la « grossesse » au « cancer du sein » ?

Pour tenter de répondre a ces interrogations, on essaiera dans ce travail et a travers dix
cas enregistrés au service de gynécologie obstétrique 1 de Maternité au CHU Ibn Sina de
Rabat, d’étudier les interactions qui peuvent exister entre le cancer du sein et la grossesse,
d’établir une conduite a tenir vis-a-vis de la grossesse et vis-a-vis du diagnostic et de la
thérapeutique de la tumeur cancéreuse ; basée sur les études les plus récentes, et surtout

d’apprécier a la fois le pronostic maternel et feetal.



MATERIEL ET METHODES



Il s’agit d’une étude rétrospective s’étalant du premier janvier 2005 au 30 juin 2011,
réalisée au service de gynécologie obstétrique | a la maternité Soussi du Pr Ferhati du Centre
Universitaire Hospitalier (CHU) Ibn Sina a Rabat.

Elle porte sur une série de 10 cas présentant I’association d’un cancer du sein a une

grossesse.

Les criteres de sélection de ces cas étaient la decouverte du cancer du sein pendant une

grossesse évolutive ou durant les 12 mois qui la suivent.

Les criteres d’exclusion étaient la découverte du cancer du sein aprés un avortement ou

apres une grossesse arrétée.

Tous les cas sont résumés dans le tableau |



Patiente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Age 24 30 32 30 34 30 30 34 32 31
Terme grossesse 3° Trimestre Post-partum 3° Trimestre 3° Trimestre Post-partum 3° Trimestre Post-partum Post-partum Post-partum Post-partum

ATCD de - - o _ _ _ _ _

Cancer du sein

cuai?tiadtieon 1 mois 2 mois 1 mois 3 mois 1 mois 1 mois lan 2 mois 6 mois 5 mois
Sein D G G G D G D G D G
Stade clinique T2NOMO T4N1Mx en Pev T4NOMX T4N1IM1 en Pev T4NOMX T4N1Mx en Pev T2NOMO T2N2Mx T2NOMXx T2N1MO
Score SBR m 1 mn mn i mn 1 m m 1
Récepteurs o —RE - —RE - _ _ o —RE + —RE - —RE + —RE +
hormonaux —RP + —RP - —RP + —RP + —RP + —RP +
Hercept test — — Négatif — — — Surexpression Surexpression — Surexpression

Prise en charge

Césarienne a terme

Césarienne a

Césarienne a

Accouchement par VB

Césarienne a terme

Accouchement par VB

Accouchement par VB

Accouchement par VB

Accouchement par
VB

de la grossesse Césarienne a terme terme terme
— Quandran- Chimio 1 Pat Pat Chimio 1 Pat T tomie | dran-tectomi Pat
Traitement de tectomie — Shimio lere —raty Radiothérapie —raey — thimio lere —ray — Tumerectomie large| — Quandran-tectomie —ray
cancer _ Chimiothérapie — Patey — Chimiothérapie alliative — Chimiothérapie — Patey — Chimiothérapie — Chimiothérapie — Chimiothérapie — Chimiothérapie
P — Radiothérapie P — Radiothérapie — Radiothérapie — Radiothérapie — Radiothérapie — Radiothérapie — Radiothérapie

— Radiothérapie

— Radiothérapie

Tableau |
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RESULTATS



I. EPIDEMIOLOGIE

A) Fréquence par rapport au nombre total de cancers de sein
Durant la période de 1’étude du ler janvier 2005 au 30 juin 2011, 489 nouveaux cas de
cancers du sein ont été traités au service de gynécologie obstétrique | & la maternité Soussi de

Pr Ferhati du CHU Ibn Sina de Rabat, 10 cas sont survenus pendant 1’état gravido-puerpéral,

soit un pourcentage de 2,04 %.

2,04

Hcancer dusein  Ecancer du sein et grossesse

Figure 1 : Fréquence par rapport au nombre total de cancers du sein.

B) Fréquence par rapport au nombre total de grossesses
Sur 41 592 grossesses recensées durant la période de cette étude, 10 cas seulement sont

associés au cancer du sein, soit un pourcentage de 0,24 %o.
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Figure 2 : Nombre de cancer du sein par rapport au nombre total de grossesses.

Il. ETUDE CLINIQUE
A) Age des patientes

L’age moyen de nos patientes est de 30,6 ans avec des extrémes allant de 24 ans a 34

ans.

B) Facteurs de risque

1) Facteurs de risque personnels
a) Age a la ménarche
L’age de la ménarche varie de 13 a 18 ans, avec une moyenne de 14 ans.
b) Parité
La parité moyenne était de 3 enfants par femme avec une parité maximale de 5.
c) Allaitement
Il a été constaté que la majorité des patientes ont allaité leurs enfants, soit un
pourcentage de 70 %.
d) Contraception orale
6 patientes, soit 60 % de la séric étaient sous contraception orale, avec une durée

moyenne de 3.27 ans.



e) Antécédents personnels de pathologies mammaires
Aucun antécédent de pathologie mammaire n’a été retrouvé chez nos patientes.
2) Facteurs de risque familial de cancer du sein
Aucun antécédent pathologique familial n’a été retrouvé chez nos patientes.
C) Délai de consultation
Le délai de consultation varie de 1 a 12 mois, avec un délai moyen de 3,4 mois.
D) Terme de grossesse au moment du diagnostic

Le cancer du sein a été diagnostiqué au cours de la grossesse dans 4 cas ; soit 40 % des
cas, et dans le post-partum dans 6 cas ; soit 60 % des cas.

Le terme moyen au moment du diagnostic est de 29 SA.
E) Caractéristiques cliniques de la tumeur
1) Taille tumorale
La taille de la tumeur était en moyenne de 5,6 cm avec des extrémes de deux et 12 cm.

2) Poussée évolutive

L’inflammation du sein était notée chez trois patientes, soit un pourcentage de 30 %.
3) Aires ganglionnaires

Des adénopathies axillaires étaient palpables chez 5 patientes, soit 50 % des cas.

Le stade N1 a été retrouvé chez 4 patientes, le stade N2 chez une seule patiente.
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Figure 3 : Répartition des patientes selon le stade d’envahissement ganglionnaire

4) Métastases a distance
Huit patientes, soit 80 % n’avaient pas présenté de métastases, alors qu’une seule
patiente présentait d’emblée une métastase osseuse au moment du diagnostic et une autre

patiente des métastases hépatiques qui compliquérent 1’évolution.

I1l. ETUDE PARACLINIQUE

Le bilan paraclinique était subdivisé en deux :
- Un bilan d’orientation comportant mammographie, échographie et cytologie.
- Un bilan de certitude basé sur I’étude histologique d’une biopsie ou d’un examen
extemporané.
A) Radiologiques
1) Mammographie
La mammographie était réalisée chez 5 patientes. Elle était suspecte de malignité dans

trois cas.
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Figure 4 : Image mammographique du sein gauche, vue de profil

Présence d’un surcroit d’opacité de tonalité hydrique du QSI, a limite floue, renfermant un foyer de
microcalcifications fines poudreuses fortement suspectes, avec une désorganisation architecturale
en regard. (Observation 10)

2) Echographie mammaire
Faite chez toutes les patientes, elle était suspecte dans tous les cas en montrant des
criteres majeurs de malignité : une lacune hypoéchogeéne, de forme irréguliére et de contours

mal limités.

3) Imagerie par résonance magnétique
Une seule patiente avait bénéficié d’IRM mammaire demandée par son médecin traitant

avant d'étre adressée au service de gynécologie-obstétrique | de Maternité.
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L’aspect d’IRM était en faveur de lésion nodulaire du QSE du sien gauche dont la

morphologie et la cinétique vasculaire étaient fortement suspectes.

Im: 9 DEHAOUT &1
Ax S37.5 F 35Y HEP .

29 Jur
09216 :42 4
Mag = 1

POT: 1=

E211 .87EF
EC:1/1 35.7kH=z
2_BREAST
FOV :32x32
S.Othk/1 .0sp
24/01:24
S12X384/1 .00 NEX

Figure 5 :

Au niveau sein_gauche : Présence de multiples lésions nodulaires au niveau du QSE de forme
arrondie, de taille variable de conteurs lobulés hétérogénes en hyposignal T1, hypersignal T2 ; ces
nodules prennent le contraste en couronne épaisse avec remplissage progressif et délavage rapide et
washaout sur la courbe de prise de contraste en fonction de temps. Présence d’adénopathies
axillaires gauches suspectes.

Au_niveau sein_droit: Présence d’une dilatation galactophorique @ contenu homogéne.
(Observation 8)
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B) Anatomopathologique
1) La Cytoponction

Cet examen réalisé chez sept de nos patientes a révéelé la présence de cellules

carcinomateuses dans cinq cas.

2) Le Prélevement biopsique et le type histologique

IIs furent réalisés pour toutes les patientes (cinq cas ont bénéficié d’une microbiopsie
et les autres cas ont bénéficié d’une biopsie exérése avec examen extemporané). Le type

histologique retrouve est le carcinome canalaire infiltrant, dans tous les cas.

3) Grading histopronostique de Scarff Bloom et Richardson (SBR)
Le Grading histopronostique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) est assez élevé, il a
été de III dans 80 %, et de II dans 20 % des cas.

Tableau Il : Répartition selon le grading histopronostique de SBR.

Grade Histopronostique Nombre de cas
Grade | 0
Grade Il 2
Grade Il1 8

4) Récepteurs hormonaux
Ils sont positifs chez cing patientes, soit 50 % des cas, et négatifs chez une patiente, et

I’étude n’a pas été réalisée pour les quatre cas restants par faute de moyens.
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5) Lasurexpression de CERB-b2

La recherche de la surexpression de HER2/neu a été pratiquée dans quatre cas, dans

trois cas le HER2/neu était fortement exprimé, et le test était négatif dans un seul cas.

C) Bilan d’extension

Tableau Il : Examens réalisés et leurs résultats.

Examens Nombre de cas | Pourcentage Résultat
Radiographie du 10 100 % Normale
thorax
-Normale dans 9 cas.
-Foie de taille normale, siege
de multiples nodules
hyperéchogénes dont le plus
Echographie grand mesure 23,1 mm de
. . 10 100 % diameétre au niveau du segment
abdominopelvienne \ ,
111, avec présence d’une
adénopathie péripancréatique
de 21 mm,
dans un cas (Observation 2).
- - - 2
Scintigraphie 20 % Normale
0sseuse (en post-partum)
L’LR.M. médullaire Tassement lytique de D9 avec
(patiente ne tiens pas 1 10 % atteinte de ’espace épidural. 11
debout 4 cause des s’agit d’une atteinte
douleurs lombaires) métastatique (Observation 4).
Le marqueur 3
tumoral CA 15-3 (Pour les autres cas ; non 30 % Normal
fait par faute de moyens)
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IV. CLASSIFICATION TNM

Elle était dominée par les formes T4-T2 et NO-N1.

Tableau IV : Classification TNM.

Cas Stade clinique
1 T2NOMO
2 T4N1Mx
3 T4NOMXx
4 T4N1IM1
5 T4NOMXx
6 T4N1Mx
7 T2NOMO
8 T2N2Mx
9 T2NOMx
10 T2N1MO

V. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

A) Prise en charge obstétricale

Dans quatre cas, le cancer a été découvert au troisieme trimestre et les grossesses sont
arrivees a terme. Le déclenchement a terme de I’accouchement par voie basse a été réalisé
chez une patiente, les trois autres patientes ont été césarisees a terme, avant 1’entrée spontanée

en travail.
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B) Prise en charge du cancer du sein

1) Chirurgie

Tableau V : Les indications opératoires en fonction du stade clinique.

Cas Stade clinique

1 T2NOMO
2 TAN1IMX
3 T4ANOMx
4 TANIM1
5 T4ANOMx
6 TAN1IMX
7 T2NOMO
8 T2N2Mx
9 T2NOMx
10  T2N1MO

Indication opératoire
Quandrantectomie  (chirurgie  premiére) +  curage
ganglionnaire axillaire
Patey (aprés chimiothérapie néoadjuvante)

Patey(chirurgie premiére)

Radiothérapie palliative

Patey (chirurgie premiere)

Patey (aprés chimiothérapie néoadjuvante)

Patey (chirurgie premiere)

Tumorectomie (chirurgie premiere) + curage ganglionnaire
axillaire

Quandrantectomie  (chirurgie  premiére) +  curage
ganglionnaire axillaire

Patey (chirurgie premiere)

- L’Envahissement ganglionnaire

L’étude anatomopathologique du curage axillaire est retrouvée dans 8 cas.

Dans 5 cas, on a noté plus de 6 N+, dans 3 cas le nombre est inférieur a 6.
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2) Chimiothérapie
La chimiothérapie était administrée chez neuf patientes de notre série, deux patientes
I’ont regue en néoadjuvante et sept patientes 1’ont recue en adjudante. Il s’agissait dans tous
les cas d’une polychimiothérapie.
Le protocole de la chimiothérapie adjudante utilisé était : 6 cures de FEC.
Les doses administrées sont :
- 5F.U: 500 mg/m?
- Adriblastine® (Epirubicine ®) : 50 mg/m?
- Cyclophosphamide : 500 mg/m?
3) Radiothérapie
Réalisée chez les dix patientes, aprés 1’accouchement et chimiothérapie adjuvante. Elle
était palliative dans un seul cas (Observation 4).

4) Hormonothérapie

Elle a été prescrite chez cing patientes qui avaient des récepteurs hormonaux positifs.

5) le trastuzumab (Herceptin®)

Aucune patiente n’a bénéficié d’un traitement par Herceptin® par faute de moyens.

VI. EVOLUTION

L’¢évolution a ét€¢ marquée par I’apparition d’emblée d’une métastase osseuse pour une
patiente ; elle a été perdue de vue dans un tableau métastatique avant d’initier le traitement :
elle sera supposée décédée. Pour une autre patiente; I1’évolution a été marquée
par I’apparition de lésions métastatiques hépatiques avec un recul de 8 mois puis elle a été
perdue de vue et elle a été présumée décedée.

Il'y a eu une bonne réponse initiale au traitement dans huit cas avec un recul moyen de
12 mois.
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DISCUSSION
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I. CANCER DU SEIN ET GROSSESSE : généralités
A) Modifications physiologiques du sein au cours de la grossesse et de
la lactation [68, 132, 188, 260]

La glande mammaire, contrairement a la plupart des autres tissus solides de 1’organisme
qui conservent leur structure premiére tout au long de la vie, est le siége d’un remodelage
régulier lors de la vie adulte. En effet, la glande subira un léger remaniement & chaque cycle
de stimulation ovarienne. De plus, lors de la grossesse et surtout pendant la lactation, le sein

atteint un état complétement différencié.

1) Sein avant la grossesse
Le sein (Fig. 6) est composé d’unités fonctionnelles lobulaires produisant du lait et d’un
systeme de canaux qui connectent les lobules au complexe aréolomamelonnaire. Autour de

ces unités se trouve un tissu conjonctif et adipeux.

Le systeme canalaire a une disposition grossierement radiaire délimitant des segments et
des lobes. Proche du mamelon se trouve le sinus lactiféere puis une série de ramifications
(canal galactophorique, canal interlobulaire, canal intralobulaire) aboutit a ’unité glandulaire
borgne : le ductule terminal ou acinus. L’épithélium se compose d’une couche continue de
cellules cuboidales et est doublé d’une couche discontinue de cellules myoépithéliales. Il est
entouré¢ d’un tissu conjonctif lache, avec un réseau capillaire abondant, des fibres €lastiques

abondantes pres des canaux et pauvres pres des acini, puis d’un tissu adipeux au-dela.
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Figure 6 : Structure du sein [134].

2) Sein pendant la grossesse
La grossesse entraine une série de modifications du sein pour aboutir a un état

pleinement différencié lors de la lactation (Fig. 7).
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Figure 7 : Histologie de la glande mammaire lactante (hématoxyline et éosine) [108].

L’unité terminale ductolobulaire subit 1’« adénose de la grossesse », c’est-a-dire une
hypertrophie lobulaire et une formation de nouvelles unités, ainsi que la différenciation de

I’épithélium en un €épithélium sécrétoire.

Parallelement se produit une diminution du tissu conjonctif interlobulaire afin de
permettre 1’expansion des lobules. On note également une hypertrophie myoépithéliale, et une

prolifération et un engorgement vasculaire.

3) Sein pendant la lactation
Apres 1’accouchement, sous I’influence de la prolactine, le sein atteint un état
pleinement différencié et la synthese de lait débute. Les ductules terminaux ont un double réle

de sécrétion et de transport.
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B) Interaction grossesse-allaitement-cancer du sein

1) Effets de la grossesse sur le risque ultérieur de cancer du sein
Les données épidémiologiques concernant I’effet de la grossesse sur le risque ultérieur
de cancer mammaire (Tableau VI) sont tres nombreuses et parfois contradictoires [18, 242].
Toutefois, la majorité indique que le risque de cancer du sein augmente avec la nulliparité et
I’age tardif de la premiére grossesse [78, 156, 161, 242]. A I’inverse, la premiére grossesse

précoce (avant 25 ans) et la multiparité diminuent ce risque a long terme [151, 182, 217].

Pour les patientes porteuses d’un géne de susceptibilité au cancer mammaire BRCAL ou
BRCAZ2, I’effet bénéfique de la parité a également pu étre démontré [43, 64]. Par ailleurs, il a

pu étre établi que le risque de cancer du sein diminue d’environ 7 % a chaque naissance [55].

A court terme cependant, il existe une augmentation transitoire et modérée des cancers
du sein au cours des trois a quatre années qui suivent une grossesse [18]. Dans une étude
prospective publiée en 1995, menée a partir d’une population de 802 457 Norvégiennes agées
de 20 a 56 ans, une augmentation a court terme des cancers mammaires a été observée apres
une grossesse a terme. Les auteurs ont montré que le plus grand nombre de ces cancers
apparait trois a quatre ans apres I’accouchement [5]. Ils confirment a la fois ’effet protecteur
a long terme de la grossesse et 1’augmentation transitoire du risque mammaire apres une
grossesse. Cette augmentation n’est toutefois pas retrouvée lorsque la premiére grossesse
survient avant 25 ans en 1’absence d’antécédents familiaux [4]. En revanche, cette
augmentation transitoire du risque est retrouvée quel que soit 1’age de survenue de la

grossesse lorsqu’il existe un antécédent familial de cancer mammaire du premier degré [6].

Des résultats semblables ont eté observés dans une étude cas témoins portant sur des
Suédoises appariées suivant 1’age [169]. Aprés ajustement pour la parité et 1’dge a la premiére
naissance, le risque relatif d’apparition d’un cancer du sein dans les trois ans suivant le
dernier accouchement est 1,2 fois celui des femmes dont le dernier accouchement avait eu lieu

dix ans auparavant ou plus [169].
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Par ailleurs, le risque de cancer mammaire semble étre légerement moindre chez les

femmes qui donnent naissance a des jumeaux [162] ou & un garcon [133].

Les grossesses interrompues n’entrainent quant a elles peu ou pas de modifications du
risque de cancer mammaire [40]. Newton et al. ont quantifié le risque de cancer du sein pour
les femmes ayant des fausses couches ou des avortements provoqués [221]. Apres ajustement
pour la parité, 1’dge a la premiére naissance et d’autres facteurs de risque, une interruption de

grossesse est associée a un RR de 1,12.
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Tableau VI : Synthése des effets de la grossesse et de I’allaitement sur le risque de

survenue d’un cancer mammaire et son pronostic [188].

Risque d? Mécanismes Pronostic du Mécanismes
survenue d'un . h ) :
cancer physiopathologiques cancer physiopathologiques
- impliqués mammaire impliqués
mammaire
Gr Diminué Différenciation Défavorable Persistance de cellules
qssesse Involution SC1
précoce
Augmenté Stimulation hormonale Favorable Stimulation hormonale
des cellules initiées des cellules RH+
Grossesse Modifications de la
tardive MEC
Augmenté Absence de Non modifié ND
Nulliparité différenciation et
d'involution
Multiparité Diminué Différenciation Non modifié ND
ufliparite Involution
Diminué Diminution des cycles Non modifié ND
ovulatoires
) Excrétion de
Allaitement carcinogénes par le lait
ND ND Défavorable Stimulation hormonale
des cellules RH+
Cancer en Modifications de la
cours de MEC
grossesse ou
du post-partum
Pas de ND ND ND

Grossesse
aprés cancer

majoration de
risque si délai de
prudence
respecté

MEC : matrice extracellulaire ; RH :

récepteurs hormonaux ; SC1 : Stem Cell 1 ; ND : non disponible.
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2) Effets de I'allaitement sur le risque ultérieur de cancer du sein
De nombreuses ¢tudes ont évalué la contribution de 1’allaitement maternel dans la
prévention du cancer du sein [100] et ont conclu a I’effet protecteur de 1’allaitement prolongé
sur le risque de cancer invasif mammaire [55]. Cet effet a été retrouvé chez les femmes
porteuses de la mutation BRCA1. En revanche, pour celles porteuses d’une mutation BRCA2,
I’allaitement ne semble pas associé¢ a une réduction significative du risque de survenue d’un

cancer du sein [141].

L’impact de D’allaitement sur le risque de survenue d’un cancer in situ du sein a
également été étudié. Une longue période d’allaitement est paradoxalement associée a une

augmentation du risque de survenue d’un cancer in situ [196].

3) Effets de la grossesse sur le pronostic des cancers du sein
a) Impact pronostique des grossesses survenues avant le cancer
mammaire
Les effets de la grossesse sur le pronostic des cancers du sein ont été particulierement
étudiés par le Danish Breast Cancer Cooperative Group. Il a ainsi été démontré que la parité

n’influence pas le pronostic des cancers mammaires [159].

Schouten et al. ont montré sur une série de 866 patientes que le jeune age au moment de
la premicre grossesse a terme est associé a une altération de la survie lors de la survenue d’un

cancer mammaire [272].

Greenberg et al. ont pu démontrer sur une série de 582 patientes traitées pour un cancer

mammaire le meilleur pronostic de celles qui ont eu une premiere grossesse tardive [117].

b) Pronostic des cancers mammaires survenant au cours de la

grossesse ou du post-partum
Environ 0,2 & 3,8 % des cancers du sein évoluent lors d’une grossesse ou dans I’année
qui suit cette grossesse [80, 86, 96, 267, 281, 305]. La probabilité d’un cancer du sein est

estimée d’un a trois pour 10 000 grossesses ou un cancer du sein pour 3000 grossesses [21,
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24, 139, 140, 142, 146, 267, 305]. Les cancers mammaires gestationnels ont pour la plupart
un pronostic défavorable, li¢ a I’age jeune des patientes, 1’agressivité des tumeurs, les retards
au diagnostic et au traitement et la grossesse elle-méme [83, 126, 158, 240]. Autrefois,
I’interruption de la grossesse faisait partie intégrante du traitement de ces cancers
gestationnels [304]. De nombreux travaux ayant montré que I’interruption de la grossesse ne
modifie pas le pronostic, celle-ci n’est actuellement proposée que dans certaines circonstances
particuliéres, liées a I’urgence des traitements, au stade de la grossesse et au choix des parents

[177, 294].

c) Impact pronostique des grossesses survenant aprés le cancer
mammaire

Les études portant sur les grossesses survenues apres cancer du sein sont pour la plupart
rétrospectives, concernent de petits effectifs et comportent de multiples biais (liés notamment
a la sélection des femmes qui optent pour une grossesse et aux répercussions des traitements
sur la fertilité). En conséquence, les résultats concernant 1’innocuité de la grossesse, son effet
sur les rechutes ou sur le pronostic doivent étre interprétés avec prudence. Toutefois, la survie
des femmes qui ont une grossesse apres avoir été traitées pour un cancer mammaire ne semble
pas aggravée lorsqu’on la compare a la survie des femmes sans gestation [46]. Les
recommandations préconisent un délai de prudence d’au moins deux ans, et pouvant aller

jusqu’a cing ans en cas de cancer de mauvais pronostic [77, 129, 157, 316].

4) Hypotheses étiopathogéniques expliquant les effets de la grossesse
sur le cancer du sein

a) Effets bénéfiques de la grossesse
» Ladifférenciation cellulaire mammaire
Le mécanisme majeur permettant d’expliquer 1’effet protecteur de la grossesse vis-a-vis
de la carcinogenese mammaire met en jeu la différenciation des cellules épithéliales [261]. Un
modele de souris transgéniques [71, 138] met en evidence le rble crucial de la progestérone et
de son récepteur dans cette différenciation et prouve que la grossesse diminue le nombre de

cellules indifférenciées de I’'UTDL (Unité terminale ducto-lobulaire) (Fig. 8). Or, ce sont les
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cellules indifférenciées qui sont les plus sensibles aux carcinogenes. Cela a été bien montré
par des études sur des tumeurs induites par des carcinogénes chimiques chez le rat [119, 256,
261, 262]. L’administration d’estrogénes et de progestérone avant le carcinogeéne protége en
permettant une différenciation des cellules mammaires. De méme, la grossesse ou
I’administration a des rates non gravides d’HCG (human chorionic gonadotropin) ont un effet
protecteur, aboutissant a la fois a une inhibition de I’initiation et de la progression des tumeurs
mammaires et méme a ’arrét du développement des proliférations intracanalaires et des

carcinomes in situ [258, 259].

L’analyse histologique de la différenciation cellulaire a conduit Russo et al. & décrire
quatre états de différenciation lobulaire, les cellules les moins différenciées (dénommées
lobulaires 1) étant majoritaires chez les nullipares et les plus différenciées (dénommees
lobulaires 4) étant observées au moment de la lactation [170, 257, 262, 263,]. Il a ensuite
classé les cellules lobulaires 1 en deux sous-types SC1 et SC2 (Stem cells 1 et Stem cells 2),
les SC1 étant sensibles aux carcinogenes et les SC2 réfractaires. L hypothése est que les
femmes nullipares et celles qui ont un cancer du sein ont plutdt des cellules SC1, les femmes

ayant accouché ou sans pathologie mammaire ayant plutét des cellules SC2 [259].

De plus, des études portant sur des cellules épithéliales mammaires isolées ont montré
la présence d’une signature génomique spécifique et définitive liée a la grossesse, prouvant

ainsi les modifications postgravidiques de 1’épithélium mammaire [258].

canalicule intra-lobulaire  Acini ou canalicules terminaux
petit galactophore

-

canalicule extra-lobulaire

Figure 8 : Unité terminale ducto-lobulaire [40]

28



» L’involution de la glande mammaire

Pendant la grossesse, on observe une multiplication des cellules épithéliales
différenciées et indifferenciées, un accroissement des cellules du stroma et des modifications
de la MEC. A la fin de la grossesse ou & I’issue de la lactation se produit ’involution de la
glande mammaire accompagnée d’une diminution considérable des cellules épithéliales
qu’elles soient différenciées, indifférenciées ou méme initiees, et une dégradation des
composants de la MEC [238]. Cette apoptose permet I’élimination des cellules indésirables,
malades ou initiées. En 1’absence de grossesse, ces cellules ne sont pas éliminées et dans
certains cas aboutissent a une cancérisation — permettant d’expliquer le surrisque mammaire

lié a la nulliparité.

» L’allaitement
L’allaitement contribue a une réduction du risque d’apparition et de progression d’un
cancer du sein par différents mécanismes [193]. L’allaitement réduit le nombre d’ovulations
proportionnellement & sa durée et maintient un niveau d’estrogénes plus bas que celui que
I’on observe au cours du cycle menstruel. De plus, 1’allaitement fait diminuer le pH, le niveau
d’estrogenes et les carcinogenes locaux des lobules et des canaux [128, 152]. Parmi les

substances carcinogeénes, il faut citer les xéno-estrogenes et en particulier les organochlorés.

Le lait est une voie d’excrétion importante de ces substances lipophiles en raison de sa
composition élevée en graisses. Il a ainsi pu étre démontré que les organochlorés présents
dans le tissu mammaire diminuent chez les femmes ayant allaité leurs enfants [128]. Quoique
controversées, les données épidémiologiques indiquent que la fixation de ces xéno-estrogénes
dans la glande mammaire pourrait étre cancérigéne pour ’humain [213]. Grace a I’excrétion
de ces carcinogénes stockés dans les cellules adipeuses du sein, le lait pourrait donc participer
a la diminution du risque du cancer du sein. Cette hypothése est renforcée par I’étude d’Ing et
al. [136] portant sur des femmes du Sud-Est asiatique qui, pour des raisons culturelles,
n’allaitent qu’a partir du sein droit. Il a pu étre démontré que leur risque de cancer du sein est
quatre fois plus grand du co6té gauche que du coté droit, sans que 1’on sache précisément quels

mécanismes sont impliqués dans cette réduction de risque.
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» MUCL1/Polymorphic Epithelial Mucin (MUC1/PEM)

La protéine MUC1, encore appelée Polymorphic Epithelial Mucin (PEM) est une
protéine transmembranaire dont la glycosylation lui confere une structure de mucine [107]. La
MUC1/PEM est présente en faible quantité au niveau du pdle apical des cellules mammaires
normales, tapissant notamment I’intérieur des canaux galactophores et des lobules. Son
expression augmente lors de la lactogenese, mais aussi lors de la transformation maligne. La
MUCI1/PEM est également présente chez le feetus. Son passage dans la circulation maternelle
[73] aboutit a une présentation d’épitopes antigéniques et a une immunisation  [51]. Ces
anticorps antimucines circulants peuvent contribuer a la lyse de cellules mammaires
surexprimant MUC1/PEM (notamment les cellules initiées ou cancéreuses). Les anticorps
anti-MUC1/PEM sont d’ailleurs utilisés pour le développement de vaccins anticancer du sein
ciblant gp68 [153, 284]. Cette immunisation anti-MUC1/PEM est une des hypothéses pouvant

contribuer a expliquer I’effet bénéfique de la grossesse sur le risque de cancer mammaire.

b) Effets péjoratifs de la grossesse (Fig. 9)
» Modifications biologiques gestationnelles

La grossesse est une période d’inflation oestrogénique et progestative. Si une grossesse
survient chez une femme dont les cellules épithéliales indifférenciées sont déja initiées (c’est-
a-dire comportent des altérations génétiques favorisant la transformation maligne), ces
cellules initiées vont €tre stimulées par ces hormones, se multiplier et acquérir d’autres
altérations génétiques qui vont aboutir a leur division incontrdlée. De méme, lorsqu’il existe
des cellules mammaires cancéreuses, leur stimulation par ces hormones favorise leur
prolifération. Sachant que le nombre de cellules initiées ou transformées augmente avec 1’age,
on comprend bien pourquoi la survenue d’une grossesse apres 35 ans augmente le risque
mammaire. De méme, la stimulation hormonale des cancers mammaires survenant en cours

de grossesse conduit a leur croissance rapide et contribue a leur pronostic défavorable.

L’implication des estrogénes et de la progestérone varie selon que ces cellules
expriment ou non des récepteurs hormonaux (RE et/ou RP). L’effet protecteur de la
multiparité et de la premiére grossesse survenant a un age jeune n’est observé que pour les
cancers surexprimant les RH [69, 301]. En revanche, la durée prolongée de I’allaitement est
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associee a une réduction globale du risque de cancer mammaire, quel que soit leur
hormonodépendance. Cela prouve que la grossesse et 1’allaitement n’agissent pas de la méme

maniere sur I’oncogenése mammaire.

La prolactine a également été impliquée comme promoteur de la croissance et de la
progression tumorale [298]. Des récepteurs a la prolactine sont exprimes a des degrés divers
dans 1’épithélium mammaire cancéreuX. L’interaction de ces récepteurs avec la prolactine

contribue a la stimulation de la croissance des tumeurs mammaires cancéreuses.

D’autres modifications biologiques gestationnelles ont ¢été incriminées dans une
moindre mesure pour expliquer I’effet péjoratif de la grossesse sur la glande mammaire [238].
Parmi celles-ci, on peut citer I’immunodépression, I’insulinorésistance relative associée a des
taux circulants élevés d’insuline et les modifications des taux de mélatonine induites par la

grossesse [268].

» Modifications gestationnelles du stroma et de la MEC

Le tissu stromal intervient a plusieurs étapes de la croissance d’une tumeur cancéreuse.
L’invasion et la formation de métastases requierent ’activation de protéines d’origine
stromale et la migration des cellules cancéreuses épithéliales a travers la membrane basale.

Le remodelage du sein au cours de la grossesse, sous la dépendance de facteurs
hormonaux, implique & la fois les cellules épithéliales et le stroma. Les cellules épithéliales
différenciées et indifférenciées, les cellules endothéliales et les fibroblastes du stroma se
multiplient. La grossesse entraine également des modifications de la MEC et une altération de
la membrane basale des UTDL [238]. Si une grossesse survient chez une femme dont les
cellules épitheéliales indifférenciées sont déja initiées ou transformees, ces cellules vont se
multiplier de maniere incontrolée. Au cours de I’involution, la protéolyse associée a la
dégradation de la MEC et les altérations de la membrane basale conduisent a 1’invasion de ces
cellules et a leur dissémination métastatique.

McDaniel et al. ont étudié les modifications stromales induites par la grossesse dans la
glande mammaire en utilisant des cultures cellulaires tridimensionnelles et des modéles

animaux [192]. lls ont pu montrer que la croissance des cellules mammaires épithéliales
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humaines immortalisées est différente selon la MEC utilisée. Toutefois 1’invasion cellulaire a
été maximale avec la MEC preélevée sur des glandes mammaires en involution.

Dans une étape ultérieure, ces phénomenes ont été étudiés in vivo. L’analyse a porté sur
la croissance des tumeurs locales et la survenue de meétastases. De maniere surprenante, les
métastases pulmonaires, hépatiques et rénales ont été majorées par 1’utilisation de la MEC
prélevée sur des glandes mammaires en involution. Cela pourrait s’expliquer par une
augmentation de 1’angiogenése observée dans les tumeurs locales obtenues avec ce type de
MEC.

De maniére intéressante, une équipe de ce méme laboratoire [39] a montré que
I’influence de la MEC prélevée sur des glandes mammaires en involution est dépendante du

sous-type de cancer mammaire et ne semble s’exercer que sur des tumeurs RE—.
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| Cellules épithsliales différenciées Cellules
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Figure 9 : Oncogeneése des cancers du sein associés a la grossesse [170, 181].

Les cellules épithéliales vont se différencier (cellules souches aux cellules épithéliales différenciées).
La prolifération liée a la grossesse peut favoriser la survenue d’un événement génétique délétere ou la
survenue d’un nouvel événement génétique délétére sur une cellule déja « initiée ». L’augmentation du
contingent cellulaire favorise la sélection clonale. La prolifération de la matrice induit le recrutement
de cellules stromales dont des cellules microchimériques. La dégradation de la matrice extracellulaire
lors de I’involution pourrait conduire a des 1ésions de la membrane basale qui peuvent promouvoir
I’invasion et I’essaimage métastatique.
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C) Risque d’un cancer du sein au cours d’une grossesse

Plusieurs théories sont proposées pour expliquer la survenue et « I’agressivité » des

cancers du sein pendant la grossesse [96] :

1) L’immuno-intolérance [91, 98, 166, 167, 178, 241, 270, 276]
Induite par la grossesse pour accepter une allogreffe, I’immuno-intolérance est a
I’origine d’une dépression immunitaire physiologique portant sur I’immunité humorale :

élévation du cortisol, chute des immunoglobulines cellulaires et chute des lymphocytes T.

On peut comparer I’implantation de 1I’ceuf embryonnaire dans la cavité utérine a une
greffe semi-allogénique. En effet, la moitié des antigénes exprimés par 1’embryon, alors qu’ils
sont d’origine paternelle, sont tolérés par 1’organisme maternel. La tolérance est le résultat de
plusieurs phénoménes immunologiques qui se complétent et se potentialisent. Pendant la
grossesse, le complexe HLA-G joue un rble particulier. Les cellules trophoblastiques
expriment sélectivement HLA-G pendant la grossesse sous deux formes différentes :
récepteur membranaire et forme soluble [98]. Il existe une interaction entre le systeme HLA-
G des cellules trophoblastiques et les cellules naturelles killer de phénotype CD56+ CD16 (—

) pour maintenir la tolérance de la grossesse.

En 2002, Lefebvre et al. [167] ont montré une surexpression de I’HLA-G dans les
cellules tumorales malignes des cancers du sein agressifs, ce qui pourrait favoriser leur
échappement a la veille immunitaire antitumorale. La grossesse pourrait donc favoriser la
prolifération clonale de cellules ayant déja subi une transformation néoplasique tout en

diminuant I’immunité tumorale.

Cette théorie immunologique a été évoquée par Barnavon [276] pour expliquer
I’absence de réaction immunitaire vis-a-vis de la prolifération carcinomateuse et la fréquence
des formes métastatiques. Ceci étant, il n’y a, a 1’évidence, pas d’augmentation d’incidence

des cancers chez la femme enceinte.
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2) La stimulation hormonale [23, 96, 226, 276]

La théorie hormonale fait intervenir la prolactine qui s’éléve lors de la grossesse et les

cestrogeénes favorisant la croissance cellulaire.

Ce role de la stimulation hormonale n’a pas été prouvé, d’ailleurs la plupart des cancers

du sein associés a la grossesse n’ont pas de récepteurs hormonaux [23, 226].

De méme, le fait qu’une interruption thérapeutique de la grossesse n’améliore pas le

pronostic de ces cancers est plutdt en défaveur de cette théorie.

3) Lathéorie vasculaire [96, 155, 244]

L’hypervascularisation artérioveineuse et lymphatique apparaissant durant la grossesse
contribuerait a ’augmentation des formes métastatiques ganglionnaires et générales souvent

rencontrées au cours de celle-ci.

II.EPIDEMIOLOGIE

A) Incidence globale

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers de la femme. Son incidence augmente
avec 1’age, ainsi, dans la population des femmes en &ge de procréer (de 15 a 45 ans),

I’incidence du cancer du sein croit de maniére assez linéaire (Fig. 10).
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Figure 10 : Incidence des cancers du sein en fonction de I’Age
(d’apres Andersson et al.[12]).
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Dans cette méme population, la part de CSAG est faible : de 0,2 % a 3,8 % selon les
études [96, 103, 139, 140, 142, 170, 175, 305]. Dans la cohorte suédoise d’Andersson et al.
[12] portant sur 16 620 cancers du sein chez des femmes de 15 a 44 ans, on retrouve 539
CSAG, soit 3,24 % des cancers du sein dans cette tranche d’age, mais seulement 0,8 % dans
la cohorte norvégienne de Stensheim et al. [288] portant sur 13 211 cancers du sein.
Cependant, dans cette derniére il s’agit de femmes plus agées (jusqu’a 49 ans), ce qui peut
expliquer les différences de valeurs, la part de CSAG dépendant énormément de I’age de la
population étudiée. Si ’dge médian des CSAG semble se situer autour de 34 ans, il concerne
environ 15 % des cancers du sein chez les femmes jeunes de moins de 35 ans [36, 92, 164] et
son incidence n’est pas du tout superposable a celle des cancers du sein en population
générale [12] : augmentation initiale avec 1’age pour atteindre un pic entre 30 et 39 ans puis

diminution, les CSAG étant rares chez les patientes de plus de 40 ans (Fig. 11).
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Figure 11 : Incidence des cancers du sein associés a la grossesse en fonction de I’Age
(d’apres Andersson et al.[12]).

Les CSAG découverts lors de la grossesse sont rares : environ 0,5 % des cancers du sein
avec des résultats semblables dans les deux grandes cohortes (0,6 % dans la cohorte
d’Andersson et al. [12], 0,45 % dans celle de Stensheim et al. [288]). Concernant les CSAG
du post-partum, les chiffres sont plus variables, allant de 0,35 % a 2,6 % des cancers du sein,
soit 18,4 % & 56,2 % des CSAG [12, 288]. A noter, dans 1’étude d’Andersson et al. [12], un
taux observé de CSAG en période gestationnelle et en post-partum de moins de 6 mois
inférieur a celui attendu, alors que les taux attendus et observes étaient similaires pour les
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cancers découverts entre 6 et 24 mois aprés 1’accouchement, suggérant un sous-diagnostic des
CSAG chez les femmes enceintes ou venant d’accoucher. Ceci pourrait expliquer la fréquence
plus importante de cancers avancés dans ces populations.

Dans une étude maghrébine a la Maternité Universitaire des Orangers, C. MOUNZIL et
al. [212] ont observé 1 a 2 cas de CSGA pour 10.000 accouchements.
Dans notre série, la fréquence est de 2,04 % des cancers de sein, ou 0,024 % des

grossesses, ce qui rejoint les chiffres de la littérature, comme le montre le tableau ci-dessous :

Tableau VII : Fréquence de survenue d’un cancer du sein pendant I’état gravido-

puerpéral par rapport au nombre total des cancers du sein selon les différentes études.

Auteurs Anneée Cancers du sein  Pourcentage (%)
(nombre de cas)
Dargent [75] 1976 76 2,1
Barrat [32] 1993 - 3
Netteleton [4] 1996 - 2,03
Bazouk [35] 2005 20 2,4
Ring [248] 2005 24 3
Halaska [125] 2009 32 2,4
Notre série 2011 10 2,04

B) Age moyen
L’association cancer de sein et grossesse concerne 5 % des cancers de sein des femmes
de moins de 40 ans, et 1,8 % chez les femmes de moins de 35 ans [305, 38]. Plusieurs études
estiment 1’age moyen des femmes atteintes entre 31 et 36 ans [32, 66, 115, 170, 261, 305].
Dans notre série, 1’dge moyen estimé est de 30,6 ans. Ce jeune &ge est retrouve dans la

littérature comme le montre le tableau ci-apres :
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Tabeau VIII :  Répartition selon I’dge selon les différentes études.

Auteurs Année Age
Dargent [75] 1976 31
Barrat [32] 1993 31
MOUNZIL [212] 2001 33
Bazouk [35] 2005 35
Gentilini [111] 2005 33
Halaska [125] 2009 33,6
Dei Malatestaa [79] 2009 33,5
Garcia-Manero [103] 2009 34
Dabrowiecki [74] 2010 32,9
Rouzier [254] 2011 33
Notre série 2011 30,6

C) Age de la grossesse

Plusieurs études fixent 1’dge gestationnel moyen au diagnostic entre 17 a 28 semaines

[36, 42, 74, 79, 113, 115, 175]. Dans notre série, 1’age gestationnel moyen est de 29 semaines.

I1l. DIAGNOSTIC
A) Clinique

Le diagnostic clinique de cancer du sein est difficile lors de la grossesse ou lors de

I’allaitement :

e d’une part, les modifications anatomiques du sein, telles que 1’augmentation de

taille, I’hypervascularisation et I’engorgement, génent 1’exploration du sein ;
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e d’autre part, le diagnostic de cancer est rarement envisagé tant par le praticien

que par la patiente [145, 172].

Le mode de révélation du CSAG est habituellement I’autopalpation par la patiente d’une
masse mammaire généralement sensible [59, 108, 142, 176, 285]. Plus rarement, il s’agit de la
découverte d’un écoulement mamelonnaire sanglant pendant la grossesse et au cours de
I’allaitement, d’une rétraction mamelonnaire, d’un sein inflammatoire ou bien la découverte

d’adénopathies axillaires [211].

Un cas clinique de rejet par dégodt du sein porteur du cancer par le nouveau-né a été
rapporté [265].

Les formes multifocales ou bilatérales sont plus fréquentes (4,6 %) [66, 108] que chez la

femme non enceinte alors que les formes inflammatoires ne le sont pas.

L’examen physique des seins et des aires axillaires doit étre pratiqué réguliérement au
cours du suivi de la grossesse. La persistance d’une masse ou la découverte d’une
adénopathie, d’une rétraction mamelonnaire ou bien d’un écoulement sanglant doivent

entrainer des investigations en imagerie.

B) Radiologique
1) Mammographie

La mammographie est acceptable pour le feetus sur le plan des doses de radiation (un
examen mammographique irradie le feetus de 0,004 Gy [305, 81, 223, 140, 139]. Cela
représente une exposition inférieure & 50 mrad [0,5 Gy] pour I’embryon/feetus. Le niveau
seuil de 10 rads [100 mGy] augmente le risque de malformations feetales de 1 % [190].). Les
techniques modernes avec une protection abdominale et pelvienne plombée adéquate
minimisent de plus I’exposition feetale [13]. Cependant, cette mammographie est d’une utilité
diagnostique limitée, car I’augmentation de la densité diminue la sensibilit¢ & moins de 70 %
[30, 47, 137, 223, 231, 305], mais ni la sensibilité ni la spécificité ne sont diminuées pendant
la lactation [266, 290].
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Si la femme allaite, il est recommandé de réaliser la mammographie juste aprés un
allaitement [139].

Néanmoins, la mammaographie bilatérale doit également étre systématiquement réalisée
si une lésion maligne est suspectée en échographie. Elle permettra de détecter des
microcalcifications, des signes subtils de distorsion ou d’asymétrie non repérés en
échographie. Elle participe également au bilan d’extension en évaluant le sein controlatéral.
La qualité des clichés doit étre optimale, en particulier au niveau du contraste, afin de pouvoir
détecter des microcalcifications.

Dans la série de Yang et al. [314], la sensibilité de la mammographie était de 90 % ; ce
chiffre élevé peut résulter d’une sélection des patientes diagnostiquées a un stade plus avance,
car elles ont toutes été traitées par chimiothérapie.

Dans notre série, la mammographie est réalisée chez 5 patientes, elle est évocatrice d’un

processus malin dans 3 cas.

Figure 12 : Incidence mammographique oblique du sein gauche durant la grossesse :
mammographie normale de densité mammaire élevee génant I’analyse [142].
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Figure 13 : Incidence mammographique oblique du sein gauche durant la grossesse :
mammographie normale de densité mammaire [142].

Figure 14 : Incidence mammographique de profil du sein gauche chez une femme
enceinte : foyer de microcalcifications des quadrants inférieurs associé a un cancer du
sein a I’histologie (carcinome canalaire invasif grade 3) [142].
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Figure 15 : Incidences mammographiques obliques bilatérales chez une femme
enceinte : distorsion architecturale et microcalcifications vermiculaires suspectes des
guadrants supérieurs gauches correspondant a un cancer du sein [142].

Figure 16 : Incidences mammographiques obliques bilatérales chez une femme
enceinte : masse spiculée des quadrants supérieurs droits correspondant a un cancer du
sein [142]
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2) Echographie mammaire

C’est I’examen paraclinique de premiére intention dans ce cas-la et il doit étre réalisé
devant toute masse palpable [81]. Il peut étre réalisé a n’importe quel age de la grossesse sans
risque pour la mére ou le feetus [54, 176, 214, 269]. Il offre un contraste satisfaisant dd
justement a I’hydratation mammaire.

Son intérét n’est plus discuté en raison de son rendement élevé devant des seins
congestifs peu explorables par la mammographie [16, 80, 189].

Sa sensibilité (proche de 100 %) est plus élevée que celle de la mammographie [2, 81,
142, 174, 176]. Environ 90 % des femmes ayant un CSAG ont une masse détectée aisement
en échographie [142, 176]. Cet examen est tres performant pour explorer une anomalie
palpable permettant de distinguer des remaniements physiologiques de la masse. Elle permet
d’explorer les aires ganglionnaires et de rechercher des Iésions additionnelles intramammaires
homo — ou controlatérales.

Seule la série d’Ahn et al. [2] retrouve un nombre plus élevé de tumeurs ayant une
échostructure mixte avec des composants kystiques, en particulier lorsque I’histologie est un
carcinome médullaire. Ce type histologique avec ses particularités échographiques est
rencontré plus fréqguemment chez les patientes ayant une mutation constitutionnelle délétére,
plus fortement représentée dans les CASG.

Un autre intérét de 1’examen
réside dans 1’aide au repérage pour une
cytoponction et/ou des microbiopsies
[165].

Dans notre étude, 1’échographie a
évoqué le diagnostic de malignité dans
100 % des cas.

Figure 17 :  Echographie mam-
maire : cancer du sein chez une
femme enceinte, masse hétérogéne
microlobulée avec zones
pseudokystiques [142].
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Figure 18 :

a (image en haut) : échographie mammaire : adénopathie axillaire droite tumorale ;

b (image en dessous) : échographie mammaire : cancer du sein bifocal chez une femme
enceinte montrant deux masses de contours irréguliers, hétérogénes juxtaposées [142].
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Figure 19 : Echographie chez une femme enceinte : masse de contours irréguliers,
associée a des microcalcifications échographiquement visibles et liée a un cancer du sein
[142].

Figure 20 : Echographie avec doppler couleur chez une femme enceinte : cancer du
sein hypervascularisé [142].
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3) IRM [13, 29, 81, 108, 116, 127, 140, 142, 148, 173, 183, 214, 224,
227, 264, 267, 277, 271, 305, 309]
L utilisation de I’imagerie par résonance magnétique (IRM) mammaire n’est pas

recommandée chez la femme enceinte surtout au premier trimestre, car les effets tératogenes

et toxiques du champ magnétique et de I’agent de contraste sont incertains.

De plus, le gadolinium utilis€ comme moyen de contraste est contre-indiqué, car il
traverse le placenta et entraine des malformations chez le rat [305]. Par contre, selon les
recommandations de la Société européenne de radiologie urogenitale, 1’injection de

gadolinium n’est associée a aucune complication référencée au cours de la grossesse [309,

108].

Cependant, sans produit de contraste, I’IRM devient de faible intérét dans le
diagnostic des 1ésions mammaires. Ce qui fait qu’elle n’a pas de place dans le bilan initial du

cancer de sein au cours de la grossesse.

Dans certaines situations cliniques difficiles, si cet examen peut conditionner une
modification de la prise en charge et que le ratio risque/bénéfice plaide en faveur de la
réalisation de I’IRM mammaire, cet examen peut étre pratiqué. Sa réalisation ne pose aucun

probleme en postpartum.
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Figure 21 :

a . IRM mammaire, image apreés injection de gadolinium, temps précoce chez une
patiente lors du postpartum : multiples prises de contraste annulaires suspectes du sein
droit correspondant a un cancer du sein multifocal ;

b : IRM mammaire, image postinjection soustraite au temps précoce chez une patiente
en postpartum : prise de contraste focal de contours spiculés des quadrants externes
gauches correspondant a un cancer unifocal [142].
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Figure 22 :

a . échographie mammaire : image hypoéchogéne avec atténuation postérieure
suspecte ; b : IRM mammaire, image pondérée T2 avec suppression de graisse, cancer
du sein en postpartum dans la région postérieure du sein gauche avec des galactocéles
bilatéraux spontanément en hypersignal T2 avec niveaux liquide-liquide [142].
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C) Anatomopathologique
1) Cytoponction [30, 52, 75, 86, 102, 108, 121, 140, 145, 176, 177, 184,
207, 208, 225, 237, 241, 286, 305]
La ponction cytologique reste un outil diagnostique essentiel, elle permettra de
différencier un kyste, un galactocele d’ une masse solide. C’est un examen facile, et accessible

pendant la grossesse, bien qu’elle soit considérée comme techniquement plus délicate a

réaliser du fait de ’engorgement des seins.

Elle constitue selon Bottler le moyen diagnostic le plus fiable pour raccourcir le délai
diagnostic [52]. Sa sensibilité est de 66 % pour Barnavon [30] et de 94 % pour Gallenberg
[102].

Seulement, les changements histologiques propres a la grossesse rendent 1’interprétation
cytologique extrémement difficile. En effet, la fréquence de I’hyperplasie lobulaire avec
hypertrophie du nucléole et absence d’uniformité dans la taille confere a I’examen
cytologique un risque de faux positif notamment en fin de grossesse et en post-partum qui se
rajoute au risque de faux négatif propre a 1’examen [75, 52, 237]. Le pathologiste doit donc
étre prévenu de la grossesse de la patiente, et surtout il doit avoir une certaine expérience dans
I’interprétation des prélévements faits pendant la période gravido-puerpérale pour éviter les

erreurs diagnostic [121, 225].

Dés lors, la microbiopsie et la biopsie exérése paraissent plus adaptées pour poser le

diagnostic avec certitude, étant donné la difficulté d’interprétation cytologique.

2) Microbiopsie [48, 108, 140, 142, 145, 177, 227, 231, 240, 241, 247,
305]

Etant donné les difficultés liées a ’examen cytologique, la microbiopsie surtout celle au
trocart, parait I’alternative la plus fiable et facile, surtout que le CSAG apparait le plus

souvent comme une masse palpable, donc facilement accessible.
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Selon les éetudes, la spécificité de la biopsie au trocart est de I’ordre de 90 % chez les
femmes non enceintes, ce chiffre est trés intéressant, malgré 1’absence d’études pendant la

grossesse. [227]

A cause des changements gravidiques du sein, le risque de complications suite a la
microbiopsie est plus élevé. La vascularisation et la cellularité plus riche du sein exposent a

un risque plus important d’infection, hémorragie, hématome ou fistules lactés.

La fistule lactée peut étre évitée par la suspension temporaire de la lactation une
semaine avant le geste par un bandage des seins et la pose de vessies de glace, en cas d’échec,
on recourt a la bromocriptine (2.5mg 2 a 3 fois par jour). En cas de refus d’arrét

d’allaitement, un simple désengorgement mammaire avant la microbiopsie peut étre tenté.

Un bandage compressif peut réduire le risque d’hématome ou hémorragie, alors que le
risque infectieux peut étre facilement prévenu par une simple antibioprophylaxie, associée

bien slr a une asepsie rigoureuse.

Plusieurs types de microbiopsie sont réalisables. Celle qui a une place de choix dans la
démarche diagnostic est la microbiopsie échoguidée au pistolet automatique. Le forage
biopsie présente une bonne sensibilité, mais aussi un risque légerement plus élevé
d’interprétations faussement positives pendant la lactation, en raison justement des
changements cellulaires propres a la grossesse, alors que la biopsie par aspiration n’a d’intérét

que dans les microcalcifications.

3) Biopsie exérése [80, 108, 142, 145, 177, 231, 241, 286]

C’est ’examen clé pour le diagnostic du cancer du sein. Les macrobiopsies sous
stéréotaxie sont possibles sur les microcalcifications, avec une protection abdominale
plombée et si la grossesse n’est pas trop avancee, puisque le positionnement en procubitus

peut devenir problématique selon le volume abdominal.
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Dans les formes nodulaires, la technique a utiliser est celle de la tumorectomie large et
de I’examen extemporané. Il n’y a aucune réserve aux indications de cette exploration chez la

femme enceinte ou allaitante.

Dans les formes diffuses et spécialement dans les formes en poussée évolutive, le
traitement chirurgical premier est contre-indiqué. On posera alors le diagnostic au départ sur

la microbiopsie du sein et/ou adénopathies satellites.

Comme la microbiopsie, elle expose a des risques hémorragiques, infectieux, et a la
formation d’une fistule lactée. La prévention en est aussi similaire. Seulement il faut préciser
qu’aucun autre risque sur la mere ou le feetus ne lui est attaché, c’est pourquoi il faut y avoir

recours chaque fois que ¢’est nécessaire.

IV. Bilan d’extension [16, 23, 28, 72, 75, 80, 95, 96, 108, 114, 142,
145, 223, 231, 233, 246, 247]

L’extension se fait par voie lymphatique ou par voie hématogene. Tous les organes

peuvent étre touchés : poumon, foie, os, systéme nerveux central, etc....

Le bilan d’extension est d’autant plus nécessaire qu’il existe de nombreux cas de stade

avancé avec souvent des métastases.

L’indication d’un bilan d’extension exhaustif doit étre tempérée par le risque de

radiations ionisantes sur le produit de conception [16, 23].

En regle la période de conception au 10éme-14éme jour est la plus sensible aux rayons,
une irradiation se traduit alors par une augmentation trés importante de la probabilité de

fausse-couche [95].

La radiographie thoracique standard peut étre réalisée sans risque. Le cliché de thorax
de face et de profil expose le feetus a 0-0,0001 Gy apres bien sdr une protection abdominale
par un tablier plombé [305].
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L’¢échographie abdomino-pelvienne ne présente pas de contre-indication pendant la
grossesse. Par contre, la radiographie du bassin, délivrant 230 rd, est contre indiquée.

Le bilan osseux est réalisé, en général, par des clichés radiographiques centrés en
fonction de la symptomatologie. Ici, les auteurs conseillent de réaliser un bilan d’extension
osseux en cas de facteurs de risque, de tumeur de plus de 4 cm, ganglions palpables,
orientation clinique ou élévation importante des marqueurs tumoraux au niveau sanguin
[189]. L’indication de la scintigraphie 0sseuse doit étre pesee en fonction des bénéfices et des
risques de cette procédure. Les doses recues par un feetus sont néanmoins trés faibles
(0,0063 mGy au niveau de 1’utérus, 0,0046 mGy pour un embryon de 8 SA, 0,0026 pour un
feetus de 18SA). Elle peut étre réalisée apres 1’accouchement et ne se justifie pendant la
grossesse qu’en cas de suspicion de métastases 0sseuses modifiant la prise en charge
thérapeutique. Dans les cas ou elle s’avére indispensable, on utilise la technique de Baker
avec hyperhydratation de la patiente au moment de la scintigraphie afin d’accélérer
I’élimination de I’isotope utilisé pour 1’exploration du squelette [28]. Dargent estime que la

scintigraphie osseuse est moins irradiante que les radiographies standards [75].

Toute exploration scanographique est a proscrire en premiére intention. En présence de
signes cliniques de suspicion ou d’une tumeur localement avancée, une IRM (cérébrale,
hépatique, osseuse) peut éventuellement étre discutée, mais certains auteurs recommandent de
ne pas faire d’injection de produit de contraste paramagnétique au cours du premier trimestre

sans qu’aucun consensus formel ne soit établi [231, 142].

Les marqueurs tumoraux sériques (ACE et CA 15-3) ne présentent pas le méme intérét
qu’en dehors de la grossesse pour la surveillance des récidives, car ceux-ci sont deja

augmentés physiologiquement durant la gestation [75, 96, 116, 189, 245].
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Figure 23 :

L'échographie (a 8 semaines en post-partum) montre une masse mal définie, hypoéchogene
légerement hétérogéne. [mammographies : (b) oblique bilatérale et (c) craniocaudale].

Fléches : masse arrondie non calcifiée, avec des marges en partie obscurcies est visible malgreé la
présence du vaste parenchyme dense. (d) IRM (T1 aprés 90 s d'injection de gadolinium) montre
: une masse arrondie, mal définie avec une jante épaisse et hétérogene.

(e) Coupe histologique : un large rebord d'adénose (moitié droite de I'image) est corrélé avec la
jante épaisse irréguliere autour de la tumeur (la moitié gauche de I'image). Pathologie :
carcinome canalaire infiltrant de grade 3 (SBR) [81].
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Figure 24 :

(a) Echographie (a 36 semaines d'aménorrhée) : montre un stroma élargi avec dilatation des
voies hypoéchogénes avec une hypervascularisation et une distorsion architecturale. (b) Une
zone mal définie de échogénicité réduite contenant des calcifications (fleche). (c¢) La
mammographie montre des calcifications répandues et la distorsion du stroma dans le haut de la
poitrine gauche. (d) IRM (T1 apres 90 s d'injection de gadolinium) réalisée deux semaines post-
partum montre une grande masse de forme irréguliére, mal définie.

Biopsie guidée : carcinome canalaire infiltrant de grade 3 (SBR).

(e) IRM (T1 apres 90 s d'injection de gadolinium) réalisée aprés six cycles de chimiothérapie
néo-adjuvante, montre une réduction marquée de la taille de la Iésion [81].
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V.PARTICULARITES CLINIQUES ET HISTOLOGIQUES
DES CANCERS DE SEIN EN COURS DE GROSSESSE
A) Délai de diagnostic
Le diagnostic est souvent fait plus tardivement qu’en dehors de la grossesse, ce qui
explique en partie les formes plus avancées et évolutives du cancer de sein associé a la
grossesse. En effet un retard de 1 mois augmente le risque de métastases ganglionnaires

axillaires de 0.9 % pour un temps de dédoublement tumoral de 130 jours, 6 mois de retard

augmentent le risque de 5.1 % [220].
Selon les séries, ce retard diagnostique est estime entre 2 et 15 mois [75, 108, 305, 241].

Une étude réalisée par Peters montre que la durée moyenne entre les premiers
symptdmes et le début du traitement est de 9 mois hors grossesse et atteint 15 mois pendant la

Qrossesse.

Une autre étude réalisée au « Memorial Sloan Kettering Cancer Institute » & New York
a relevé un retard diagnostique moyen de 8.2 mois pour les patientes enceintes, contre 1.9
mois pour les non-enceintes, avec plus de 50 % des patientes non diagnostiquées pendant
leurs grossesses malgré la présence de symptdmes apparus pendant ou juste avant la grossesse
[211], dans la série de Bonnier et al. le retard retrouvé chez les patientes enceintes était de 2.2

mois, contre 1.2 mois pour les non-enceintes [50].

Ce retard peut étre attribué d’une part au changement gravidique du sein rendant plus
difficile la détection d’une masse par la patiente ou lors d’un examen clinique, et d’autre part
a la négligence de certains praticiens de 1’examen des seins, se contentant du suivi de la
grossesse, et leurs réticences non justifiées a demander des examens complémentaires de

dépistage potentiellement irradiant.

Dans notre serie le délai moyen de consultation est de 3,4 mois. Ce retard de délai est

signalé par la plupart des auteurs comme le montre le tableau ci-apres :
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Tableau IX : Répartition selon le délai de consultation selon les différentes études.

Auteurs Délais (mois)
Dargent [75] 2
Bonnier [50] 2,2

MOUNZIL [212] 6,6
Bazouk [35] 6
Martin [189] 5

Dabrowiecki [74] 1,2
Notre série 3,4

B) Age de la patiente

Le mauvais pronostic des cancers chez la femme enceinte est essentiellement di au

jeune age de ce groupe de patientes [94, 108].

L’age de la patiente semble étre un élément plus déterminant dans la survie que
I’association a une grossesse ou au post-partum, ces cancers du sein survenant chez des
femmes jeunes ou tres jeunes sont caractérisés par la plus grande fréquence de lésions de

facteurs pronostiques défavorables [189].

De méme, pour Gemigrani et Moore, un pronostic plus sombre est lié au jeune age de
ces patientes, Stade par stade, la grossesse ne modifie pas le pronostic de ces tumeurs [106,
189, 211, 267].
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C) Age de la grossesse au moment du diagnostic

Dans notre série, on a trouvé quatre cas de grossesse contemporaine d’un cancer du sein

dont toutes au troisieme trimestre.

Dans la littérature de nombreux auteurs ont retrouvé un pronostic plus sombre pour les
cancers détectés dans la deuxieme moitié de la grossesse que pour ceux déetectés pendant la
premiere moitié ou dans le post-partum [16, 235]. Les raisons retenues par ces auteurs sont la
difficulté du diagnostic a ce stade de la grossesse et le fait que le traitement soit souvent

reporté au post-partum.
En effet, pour Clark [65] la survie a 10 ans est de :

- 36 % dans les formes découvertes au premier trimestre,

- 11 % dans les formes découvertes au troisieme trimestre.
Pour Ribeiro [244] :

- 45 % dans les formes découvertes au premier trimestre,

- 21 % dans les formes découvertes au troisieme trimestre.
Pour Peters [235] quand a estime que les chances de survie a 5 ans sont de :

- 48 % si le cancer est traité pendant la premiere moitié de la grossesse,
- 11 % si le cancer est traité pendant la deuxieme moitié de la grossesse.

- 30 % dans les suites de couches.

Enfin, Souadka [286] rapporte que le pronostic est meilleur en cas de tumeur découverte

au 3eme trimestre.

D) Taille clinique de la tumeur

La taille clinique de la tumeur est un facteur pronostique important dans le cancer du

sein. Plus la tumeur est volumineuse plus le pronostic est défavorable [94].
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La taille tumorale est en général plus importante qu’en dehors de la grossesse [32, 108,
292].

Dans notre série, la taille tumorale moyenne est de 5,6 cm, et on a relevé 50 % de

tumeurs classées T2 et 50 % de tumeurs classées T4.

Dans I’étude multicentrique cas-témoin de GIACALONE et al. [114], seuls 58 % des
cancers ont une taille inférieure ou égale a 5 cm contre 85 % en dehors de la grossesse, 1’étude

de Bonnier et al confirme cette augmentation de taille clinique [50].

La taille tumorale moyenne est de 3.5 cm dans 1’étude réalisée par Moore [211], de
4 cm pour Liberman [174], 4,5 cm pour Middleton [198], 4.7 cm pour Giacalone [115] et
3.6 cm pour Dabrowiecki [74].

Tableau X : Répartition selon la taille clinique de la tumeur selon les différentes études.

Auteurs Taille (cm)

Moore [211] 3,5
Liberman [174] 4
Middleton [198] 4,5
Bazouk [35] 5
Giacalone [115] 4,7
Dabrowiecki [74] 3,6
Rouzier [254] 5,8
Notre série 5,6
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E) Poussee évolutive (Pev)

La fréquence des formes inflammatoires est difficile a apprécier, car il est bien difficile
de différencier ce qui revient a la variété inflammatoire de ce qui est dd aux modifications

mammaires de la grossesse [94].

Cependant, tous les auteurs s’accordent a la considérer plus fréquente qu’en dehors de la

grossesse ; 24 % de Pev (contre 4 % en dehors de la grossesse) [16].

Dargent [75] explique que 1’on peut croire faussement a une poussée évolutive pendant
la grossesse ; les conclusions pessimistes de certains auteurs s’expliquent probablement en

partie par ce biais.

On peut, a I’inverse interpréter a tort comme purement congestif, inflammatoire ou

infectieux, un processus carcinomateux.

Dans notre série, les formes inflammatoires représentent un pourcentage de 30 %. Ces

résultats sont proches a ceux de la littérature. Comme le montre le tableau ci-dessous :

Tableau Xl : Répartition selon la forme inflammatoire selon les différentes études.

Auteurs Pourcentage (%)
Dargent [75] 28
Mounzil [212] 58,3
Levéque [172] 3
Dabrowiecki [74] 11
Notre série 30
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F) Type histologique et le Grade histopronostique de Scarff-Bloom et
Richardson

Les différents types histologiques de cancer du sein surviennent a la méme fréquence
chez la femme enceinte que la femme non enceinte [59]. Les lésions sont donc
majoritairement des carcinomes canalaires invasifs (70-90 %), suivis par les carcinomes
lobulaires invasifs (10-20 %) [1, 81, 108, 142, 219, 247, 305]. Les cancers du sein
inflammatoires sont rares (1,5-4 %) [50, 108, 142, 305]. La majorité des tumeurs sont de haut
grade [142, 108, 305].

Dans notre série, le carcinome canalaire infiltrant représentait 100 % des cas.

Ce profil histologique de tumeur de mauvais pronostic est superposable a celui des
tumeurs rencontrées chez des femmes jeunes agées de moins de 40 ans [42, 108, 137,
198, 231, 279, 305].

G) Récepteurs hormonaux

La négativité des récepteurs hormonaux est plus fréquente pendant la grossesse ; 2/3 des
cas [197, 305]. Pour certains, cette faible expression serait spécifique des femmes enceintes :
Ishida rapporte 70 % de tumeurs récepteurs-négatives chez la femme enceinte contre 39 %
chez des témoins appariées [137, 177, 186]. Pour d’autres, il s’agirait d’une caractéristique

des cancers des femmes jeunes [90, 233].

Le dosage radio-immunologique des récepteurs est difficile du fait de la saturation des
récepteurs par le taux élevé des hormones circulantes durant la grossesse, ce qui peut fausser

les résultats (plus de faux négatifs).

Cependant, Mathelin et al. [186], en 2008, suggerent une sous-estimation de cette
hormonodépendance. En effet, dans leur étude sur une série de 40 patientes atteintes d’un
CSAG et 61 présentant un cancer du sein « classique », ils évaluent le taux d’expression du
facteur pS2/TFF1, facteur prédictif d’une bonne réponse a I’hormonothérapie ainsi que

I’expression des récepteurs hormonaux aux estrogenes et a la progestérone. L’expression des
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récepteurs hormonaux est significativement plus faible chez les patientes présentant un cancer
du sein associé a la grossesse que chez celles présentant un cancer du sein classique. En
revanche, il a été retrouvé un taux d’expression similaire de pS2/TTF1 dans les deux groupes
de patiente. De plus, chez les patientes présentant un CSAG, le taux d’expression de
pS2/TFF1 était plus élevé que le taux des récepteurs hormonaux, suggérant une sous-

estimation de I’importance de I’hormonodépendance dans les CSAG.

Dans notre série, les récepteurs hormonaux sont positifs chez cing patientes, soit 50 %

des cas.

H) Risque génétique

Les cancers liés a une mutation délétere de BRCAL ou de BRCA2 surviennent a un age
plus précoce que les cancers sporadiques [14]. Ainsi, certains CSAG peuvent logiquement
étre en rapport avec une telle mutation. Dans une étude de population réalisée en Suéde, les
femmes porteuses d’une mutation BRCA1 avaient un risque significativement plus grand de
CSAG que les patientes porteuses d’une mutation BRCA2 [143]. Dans une étude cas-témoins
multicentrique réalisée au Japon, une histoire familiale de cancer du sein était retrouvée trois
fois plus souvent chez les femmes avec un CSAG par rapport a des patientes ayant un cancer

du sein non associé a une grossesse [137].

Ces données incitent a recommander un conseil génétique aux patientes ayant une
prédisposition génétique [14, 57]. Une consultation d’oncogénétique doit étre proposée. En
revanche, il est difficile de savoir si les grossesses protégent a long terme les patientes ayant

une mutation avérée.

I) La surexpression de Cerb-b2

Le gene HER2 tire son nom de son homologie avec le récepteur de I’EGF (human
epidermal growth factor receptor 2). Les génes Cerb-b2 et HER étant homologues, Her2/neu
est aussi appelé Cerb-b2. 1l code pour un récepteur transmembranaire possedant une activité

tyrosine kinase, la p185.
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Certains auteurs ont constaté une surexpression de la protéine p 185 dans les cellules

¢épithéliales feetales, au cours du développement normal.

Cette expression de la p 185 est également retrouvée dans 20 a 25 % des cancers du sein
chez les femmes de moins de 35 ans [231, 305]. Cette incidence chez la femme jeune est peu
différente de celle observée chez la femme enceinte jeune [26, 50, 198].

Dans les cancers invasifs, le taux de positivité est plus élevé dans les carcinomes
canalaires que dans les carcinomes lobulaires. Dans les carcinomes in situ les taux sont
supérieurs [17], de méme que dans les comédo-carcinomes et les cancers inflammatoires du

sein.

Cette surexpression de Her2/neu est associée a d’autres paramétres cliniques et
histologiques de gravité ; il existe en particulier une corrélation avec la négativité des
récepteurs, un grade histologique élevé, 1’aneuploidie et un index de prolifération élevé, ainsi
que le jeune age, en revanche elle ne semble li¢e ni a la taille de la tumeur, ni a Patteinte

ganglionnaire.

Pour certains auteurs, I’activation du Her2/neu représente un facteur pronostic péjoratif

indépendant.

Dans I’étude de 7 cas de Meden [194], associant cancer du sein et grossesse, 5 tumeurs
sur 7 exprimaient fortement Her2. L’auteur retrouve un pronostic plus péjoratif chez ces

patientes, mais la différence n’est pas tres significative, et I’étude est basée sur peu de cas.
Dans notre série, la surexpression HER2neu était fortement exprimée dans trois cas.

Actuellement, la détermination de la positivité du statut Her2 est surtout effectuée afin
de cibler, le traitement par Herceptin® chez des patientes atteintes d’un cancer du sein

métastatique.

Dans notre étude, les résultats des caractéristiques histologiques sont proches a ceux de

la littérature, comme le montre le tableau ci-apres
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Tableau XII : Caractéristiques histologiques des CSAG selon les différentes études.

80 % de grade 3

Auteur Année Design de I’étude Nombre de Histologie Grade RE RP Her-2
patientes histologique
Ishida et . Cas : 72 grossesses . Moins de patientes
al.[137] 1992 Cas—témoin et 120 allaitantes: Pas de différence ND RE+ ND ND
191 contrdles
Elledge et al. 1993 Série rétrospective 14 cas 93 % CClI ND RE +:50 % RP +:36 % ND
1801
Bonnier et al P 154 CSAG; el el Moins de Moins de RP+ chez les
[50] 1997 Cas-témoin 308 controles Pas de différence Pas de différence RE+ chez les femmes enceintes ND
femmes enceintes
80 % de cancers peu | 50 % de positifs vs | 30 % de RP+ vs 44 % +++ Vs
. 0, 0, cpes -z
Shousha [279] 2000 Cas-témoin 11; cct:)ﬁtprge's daﬁsl If ?c():ul Vescf)it{%le différenciés vs 33 % 91 % parmi les 64 % parmi les 18 % parmi les
group dans le groupe controles controles controles
controle
Middleton etal.| 2003 Enregistrement 39 grossesses 100 % CClI 84 % de cancers peu RE +:28 % RP +:24 % 28 % +++
[199] prospective différenciés
BReed etal. [243]] 2003 Série rétrospective |20 grolsisg:lssef et 102 82 % CCI 95 % de grade 2 et 3 RE+:34% RP +:28 % 44 % +++
allaitantes
Ring et al. [248]] 2005 Série rétrospective 24 patientes 83 % CCI 26 % de grade 2 RE+:58% ND 42 % +++
74 % de grade 3
) ) 40 CSAG (18 e, e, Significativement Significativement
Mathi:;g et al. 2008 Enreglstretr_nent grossesses, 22 post- gzasé%/e/dsgf:)a/reg((::el F;a;s;eddlffergnc; moins RE+ : 47,5 %| moins RP+: 32,5 % ND
[186] prospective partum) o AET 0 de grade CSAG/69% | CSAG/ 61 % controles
61 controles contréles
Halaska [125] 2009 Série rétrospective 32 patientes 96 % CClI 46 % de grade 2 RE +:36.7% RP +:36.7 % 33.3% +++
46 % de grade 3
Dabrowiecki 2010 Série rétrospective 9 patientes 88,8 % CCI 22,2 % de grade 2 Positifs dans 66,6 % ND
[74] 44,4 % de grade 3
Rouzier [254] 2011 Série rétrospective 48 patientes 95,8 % CCI 31,2 % de grade 2 Positifs dans 45,8 % 12,5 % +++
66,6 % de grade 3
Notre série 2011 Série rétrospective 10 patientes 100 % CClI 20 % de grade 2 Positifs dans 50 % 30 % +++

RE : récepteur a I’estradiol ; RP : récepteur a la progestérone ; CCI : carcinome canalaire infiltrant ; ND : non déterminé.
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J) Envahissement ganglionnaire

Il est déja etabli que I’envahissement ganglionnaire est un facteur de mauvais pronostic

du cancer du sein.

L’atteinte ganglionnaire axillaire semble plus fréquente dans les CSAG et concerne plus
de la moitié des patientes, avec des chiffres allant de 47 % a 89 % dans des séries anciennes
(Tableau XII), semblables dans les séries plus récentes (Beadle et al. [36] : 71,2 % ; Largillier
etal. [164] : 49,6 %)

Dans notre étude, 1’envahissement ganglionnaire axillaire est de 50 % des cas. Ce

résultat rejoint ceux de la littérature comme le montre le tableau ci-dessous :

Tableau X111 : Proportion de atteinte ganglionnaire selon les différentes études

Etudes Pourcentage d’Envahissement Ganglionnaire
Rosemond [252] 47 %
Applewhite [20] 50 %

Holleb[131] 72 %
Petrek[237] 61 %
Saoudka [286] 70 %
Ribeiro [244] 89 %
King [155] 62 %
Barrat [32] 89 %
Halaska [125] 65.5 %
Dabrowiecki [74] 55,5 %
Notre serie 50 %
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Le pronostic est le méme qu’en dehors de la grossesse, alors qu’il est plus mauvais si
N+ [16, 80, 189, 237, 305]. La grossesse semble donc aggrave le pronostic en augmentant la

fréquence et la gravité de I’envahissement ganglionnaire [16, 80, 189].

K) Métastase
L’évolution métastatique des cancers de sein associés a la grossesse est plus fréquente
[234, 250,292]: de 11 a 32% [115, 189]. Les métastases a distance se localisent
préférentiellement au niveau du foie, au niveau des poumons et au niveau de 1’os, comme en

dehors de la grossesse, parfois méme au niveau du placenta.

Souadka a révélé des métastases pulmonaires dans 24 % des cas, hépatiques dans 41 %
des cas et osseuses dans 35 % des cas [286]. Levéque déplore au moment du diagnostic une

patiente métastatique sur neuf patientes traitées [171].

Une étude de 1’équipe du MD Anderson Cancer Center a ¢tudié I’impact d’une
grossesse chez les femmes de moins de 35 ans. Parmi les 652 patientes, 104 avaient un cancer
associé a une grossesse (51 patientes au cours de la grossesse et 53 patientes enceintes dans
I’année suivante I’accouchement). Aucune différence concernant le taux de récidive locale, le

taux de survenue de métastase et la survie globale n’a été observée [36, 305].

L’évolution métastatique générale n’est particuliére que par une possible localisation
placentaire ; Keer décrit des métastases placentaires dans les formes évoluées du cancer du
sein sans conséquence feetale, il recommande constamment une vérification histologique du
placenta en particulier ’invasion vasculaire des villosités placentaires, paradoxalement,
aucune métastase feetale n’a été décrite [80, 171]. Dans une autre étude, soixante cas de

métastases placentaires sont décrits sans retentissement foetal [168].

Dans notre série, une patiente a présenté une métastase osseuse au moment du
diagnostic, et une autre des métastases hépatiques qui compliquérent 1’évolution, ceci
représente un taux global de 20 %. Ce resultat est conforme a celui indiqué dans la littérature,

comme le montre le tableau ci-apres :
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Tableau X1V : Proportion de la forme métastatique selon les différentes études.

Auteurs Nombre de cas Année Pourcentage
(%)
Gentilini [111] 38 2005 33,3%
Garcia-Manero [103] 22 2009 22,7 %
Halaska [125] 32 2009 18,7 %
Notre série 10 2011 20

VI. TRAITEMENT

Le traitement du cancer du sein fait appel a la chirurgie, la radiothérapie, la

chimiothérapie et I’hormonothérapie, diversement associées.
Ces traitements doivent tenir compte de deux impératifs :

e Le traitement du cancer chez une jeune femme, qui est enceinte, sans retard
préjudiciable ;

e Le respect du bon développement de la grossesse et du feetus.

Nous ne traiterons dans ce chapitre que des cancers chez les patientes enceintes. En
effet, la prise en charge d’'un CSAG chez une patiente en post-partum ne pose pas de
probléme spécifique et est identique a celle d’une patiente ayant un cancer du sein non associé

a la grossesse ayant les mémes caractéristiques tumorales.

En revanche, chez une femme enceinte, plusieurs questions se posent : faut-il proposer
une interruption médicale de grossesse pour pouvoir traiter au plus vite la pathologie
tumorale ? Si non, comment concilier prise en charge carcinologique optimale et protection

feetale ?
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A) Poursuite de la grossesse ou interruption thérapeutique de

grossesse ?

Cette question concerne essentiellement les cas découverts au premier trimestre, pour
lesquels I’instauration du traitement antitumoral est différée de plusieurs semaines pour étre

débutée au deuxiéme trimestre.

L’interruption de la grossesse a longtemps été considérée comme améliorant le
pronostic [13, 123, 231]. Bien qu’il n’existe aucune preuve que l’interruption améliore le
pronostic [33, 66, 131, 145, 240, 311], et malgré des recommandations du Royal College of
Obstetricians and Gynaecologist [53, 122], une étude de la littérature montre que 50 % des
grossesses, surtout au premier trimestre, sont interrompues. Elle reste médicalement justifiée
que dans certaines situations, en prenant en compte les désirs de la patiente, d'une part, et
I'urgence, ou non, a réaliser une chimiothérapie ou une radiothérapie, d'autre part, et du terme
de la grossesse[231, 305].

. Ces situations correspondent [53, 108, 231, 305] :

e Aux cancers diagnostiqués a un stade tardif (111 et I\V) au premier trimestre ;

e Lorsque la survie estimée est inférieure a la durée de la grossesse ;

e En cas de stade précoce de la grossesse la ou les traitements adjuvants sont
nécessaires et trop agressifs pour le feetus ;

e Etdans les formes trés agressives du cancer de sein.

Dans les cas diagnostiqués aux deuxieme et troisieme trimestres, I’interruption
thérapeutique de grossesse n’est pas justifiée puisqu’elle n’entraine aucune amélioration du

pronostic maternel et qu’une prise en charge carcinologique satisfaisante est possible [53].

En cas de décision de poursuivre la grossesse, une surveillance feetale et obstétricale
stricte et rapprochée, et une surveillance clinique, biologique et échographique réguliere

doivent étre réalisées [155].
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B) Peut-on utiliser les méthodes thérapeutiques classiques du cancer
du sein ?
1) Chirurgie
La chirurgie (et I’anesthésie qui lui est associée) est tout a fait possible pendant la

grossesse, et ce quel que soit le terme de cette derniére [53].

a) Particularités et risque de la chirurgie pendant la grossesse

En peropératoire : les modifications hémodynamiques maternelles secondaires a
I’anesthésie et au geste chirurgical peuvent avoir un retentissement sur le bien-étre feetal. Cela
peut étre surveillé par un enregistrement du rythme cardiaque feetal (RCF) pendant
I’intervention, a partir de 24 a 26 semaines d’aménorrhée (SA). L’interprétation doit &étre
adaptée au contexte clinique, notamment a 1’utilisation de certains médicaments anesthésiques
qui ralentissent le RCF de base et sa variabilité : ne pas interpréter trop facilement des
«anomalies » du RCF comme une souffrance feetale alors qu’il ne s’agit que d’un effet

« normal » non péjoratif et transitoire.

En postopératoire : on controle ’absence de contractions par tocométrie externe,
I’utilisation des analgésiques pouvant masquer des douleurs de contractions et donc retarder
une tocolyse. La prévention thrombotique par héparine de bas poids moléculaire est
nécessaire en raison du risque accru de thrombose veineuse (stase veineuse postopératoire,

terrain d’hypercoagulabilité sanguine dii a la grossesse ainsi qu’au cancer) [222].

Le geste chirurgical proprement dit est plus hémorragique a cause de la congestion et

I’hypervascularisation locales [201, 108], surtout a proximité du terme.

Aussi, la chirurgie quel que soit son indication chez la femme enceinte, n’est pas tout a
fait dépourvue de risque. Elle a en effet été incriminée par certaines études dans

I’augmentation du risque d’avortement spontané et d’accouchement prématuré.

Duncan et al. ont trouvé une augmentation du risque d’avortement spontané avec un

risque relatif de 1.58-2.0 aprés étude cas-témoin de 2565 femmes enceintes ayant subi une
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chirurgie, surtout en cas d’anesthésie générale ou manceuvres gynécologiques. Il n’y avait pas

d’augmentation notable du risque d’anomalies congénitales [84].

Mazze et Kallen [191] ont étudié 5450 cas de chirurgie sans manceuvres obstétricales
pendant la grossesse, et ont noté une augmentation du taux de mortalité néonatale avec un
risque relatif de 2.1, et un poids de naissance bas ou tres bas (risque relatif= 2.0-2.2). lls ont
attribué cela a une élévation de 1’incidence de la prématurité, et un retard de croissance intra-
utérin. L’imputabilit¢ de ces observations a la chirurgie et 1’anesthésie en soit, ou a la

pathologie maternelle qui a motivé I’acte chirurgical n’a pas été bien établi.

Toutefois, malgré ces risques cités ci-dessus, la chirurgie en cas de cancer de sein
associé a la grossesse peut étre considérée comme sans risque majeur, surtout si on prenait en
considération le bénéfice attendu [120, 145]. De plus, les drogues anesthésiques sont tout a

fait compatibles avec la grossesse.

Dans une étude de Byrd et al. faite sur 134 patientes, un seul cas de fausse couche a été
noté [60]. D’autres études portant sur de plus petites séries, notamment celles de Berry et al.

[42] et Collins et al. [70], ont confirmé ces résultats.

b) Les options chirurgicales

» Chirurgie mammaire
Une étude compare trois stratégies chez 652 femmes de moins de 35 ans : soit une
chirurgie conservatrice, soit une mastectomie seule, soit une mastectomie suivie d’irradiation.
Pour les tumeurs de stade I, le type de traitement n’influe pas sur le taux de récidives
locorégionales, contrairement aux stades Il pour lesquels un meilleur contrdle locorégional est
obtenu avec la mastectomie totale suivie de radiothérapie. Quelle que soit la stratégie

chirurgicale, la chimiothérapie apporte un bénéfice a ces jeunes femmes [37].

e Chirurgie conservatrice : tumorectomie

Longtemps contre-indiquée chez les femmes enceintes, elle est techniquement réalisable

chez ces patientes, mais compliquée par I’hypervascularisation mammaire due a la grossesse
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qui impose une hémostase soigneuse [53, 108] et limite les possibilités d’oncoplastie. Elle
implique un traitement complémentaire par radiothérapie externe, contre-indiquée pendant la
grossesse. Du fait de la chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante, la radiothérapie peut étre
retardée au post-partum [111], ce qui permet maintenant de proposer un traitement

conservateur, sous réserve que [53, 108, 216, 305] :

* la taille tumorale le permet (les CSAG sont souvent plus volumineux que les cancers

du sein non associés a la grossesse) ;

* le risque de rechute local, fréquent dans cette population jeune doit avoir été bien

estimé et explicité a la patiente ;
» L’IRM mammaire n’est pas recommandeée sauf en cas de doute sur une multifocalite.

Dans notre série, le traitement conservateur n’a été realisé que chez trois patientes (une

tumerectomie et deux quandrantectomies) soit un pourcentage de 30 %.

e Mastectomie
C’est souvent le traitement chirurgical proposé, du fait de la taille tumorale et du risque
de rechute. La reconstruction mammaire a lieu dans un second temps, en raison de

I’augmentation de volume du sein controlatéral modifié par la grossesse.

Excepté au premier trimestre, la grossesse ne modifie pas les indications du type de
chirurgie, mutilante ou conservatrice. Le taux de survie est identique pour les deux stratégies
[305, 160].

Dans notre série, I’intervention de Patey a été réalisée dans 6 cas, soit un pourcentage de

60 %.
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Tableau XV : Proportion des options chirurgicales selon les différentes études.

Auteurs Nombrede  Année les options chirurgicales
cas ) ) )

Chirurgie conservatrice Patey

MOUNZIL 12 2001 16,6 % 83,3 %
[212]

Gentilini [111] 38 2005 71,4 % 28,5 %

Garcia-Manero 22 2009 36,3 % 63,6 %
[103]

Halaska [125] 32 2009 43,7 % 375%

Dabrowiecki 9 2010 33,3% 66,6 %
[74]

Rouzier [254] 48 2011 31,2 % 68,7 %

Notre série 10 2011 30 % 60 %

» Chirurgie axillaire: curage ganglionnaire ou ganglion
sentinelle ?
La technique du ganglion sentinelle, si elle est largement validée pour le cancer du sein
non associé a la grossesse, pose deux questions essentielles pour sa réalisation dans les

CSAG : innocuité feetale et validité dans cette population.

e Innocuité feetale

La procédure du ganglion sentinelle a longtemps été contre-indiquée chez les femmes
enceintes, car elle fait appel a deux marqueurs potentiellement tératogenes : le technétium

99m (99mTc) radioactif pour la lymphoscintigraphie et le bleu patenté.
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Spanheimer et al. [287], dans une étude prospective portant sur 14 patientes atteintes de
cancer du sein, calculent la dose moyenne d’irradiation utérine a partir des doses moyennes de
radiation mesurées en région abdominale, périnéale et vésicale (radioactivité urinaire). La
dose de99mTc initiale était de 39 £ 20 mBq (1,04 + 0,53 mCi), la dose calculée a I’utérus de
1,14 + 0,76 uGy, bien inférieure a I’irradiation naturelle de 8,2 UGy par jour.

Pandit-Taskar et al. [229], dans une étude rétrospective portant sur 1 021 patientes non
enceintes, trouvent des doses estimées d’irradiation feetale de 0,014 mGy, de ’ordre de
I’irradiation naturelle journaliere. Ces résultats sont concordants avec ceux d’études plus
anciennes [109, 110, 149, 300] et confirment que les doses d’irradiation regues par le feetus en
cas de procédure du ganglion sentinelle sont bien en deca des seuils considérés comme

dangereux pour le feetus [120].

Le bleu patenté n’a pas d’autorisation de mise sur le marché chez la femme enceinte
[8, 53, 108]; néanmoins son utilisation ne semble pas associée a une augmentation de
morbidité et mortalité feetale [239, 295], ou de malformations, sous réserve de series
rapportées de faibles effectifs (Mondi et al. [210] : une patiente ; Khera et al. [154] : dix

patientes). Aucun cas d’échec de procédure n’a été rapporte.

La sensibilité du prélevement ganglionnaire est diminuée lorsque le repérage n’est que
radioactif [180].

e Validité dans les CSAG

La technique du ganglion sentinelle est théoriqguement réservée aux tumeurs pour

lesquelles le risque d’envahissement ganglionnaire axillaire est inférieur a 10 % (tumeurs de
moins de 20 mm, unifocales) [108]. La majorité des CSAG ne répondent pas a ces criteres :
dans 75 % a 80 % des cas il s’agit de tumeurs de plus de 20 mm [36, 164] et I’envahissement
des ganglions axillaires concerne plus de la moitié des patientes. Dans la série de Khera et al.
[154], la moitié des patientes ont eu un curage axillaire en raison de la positivité du ganglion

sentinelle.
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e Au total
Méme si elle est techniquement réalisable chez la femme enceinte, la procédure du

ganglion sentinelle semble peu appropriée dans les CSAG.

2) Radiothérapie
La place de la radiothérapie dans le traitement des cancers de sein associés a la
grossesse ne peut étre établie, qu’aprés avoir précisé sa compatibilité avec la grossesse d’une

part, et son innocuité pour le feetus d’autre part.

D’aprés les internationales recommandations frome an expert meeting, la radiothérapie
externe nécessaire au traitement curatif du cancer du sein est contre-indiquée pendant la
grossesse compte tenu des risques feetaux de I’irradiation [177]. Ainsi, elle devrait étre
reportée aprés I’accouchement [120, 231]. Cependant, il existe une controverse quant aux

risques feetaux durant I’irradiation mammaire.

De maniére générale, I’exposition feetale aux radiations dépend de plusieurs facteurs : la
dose totale d’irradiation, la taille du champ d’irradiation et la distance foetus-champs
d’irradiation.

a) Risques feetaux de ’irradiation
Les données les plus anciennes pour connaitre le risque malformatif apres irradiation
viennent des observations ayant suivi Hiroshima et Nagasaki : augmentation de prévalence

des microcéphalies et des retards mentaux.
Les principaux effets de I’irradiation incluent :

e Jla mort de I’embryon pendant la période de préimplantation (depuis la
conception a 10 jours) ;

e les malformations pendant la période d’organogenése (jours 10 a 14 jusqu’a 8
semaines) : anomalies du systeme nerveux central (20 % pour une irradiation a

180 mGy et 100 % pour une exposition a 2 000 mGy) ;
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e durant la derniére période de gestation (de 8 semaines jusqu’a terme), on
retrouve moins de malformations congénitales et aprés 30 semaines

d’aménorrhée, les déficits congénitaux radio-induits sont rarissimes.

Aucune anomalie n’est rapportée pour des doses regues par I’embryon inférieures a

300 mGy (0,3 Gy).

L’Académie américaine de pédiatric et le Collége américain de radiologie ne
recommandent pas I’interruption de grossesse si le feetus a été exposé a moins de 50 mGy
[118, 56] et la plupart des auteurs ne la proposent pas pour une irradiation inférieure a
100 mGy.

b) Doses d’irradiation recues par le foetus
Les calculs de la quantité d’irradiation regue par le feetus ont été réévalués dans les
années 1990. L’irradiation du sein maternel ou de la paroi thoracique va exposer le feetus a
seulement 0,1 % a 0,3 % de la dose totale, soit de 0,05 a 0,15 Gy pour une irradiation de
50 Gy [99]. A la fin de la grossesse, le feetus se trouve plus prés du champ d’irradiation et

peut recevoir jusqu’a 2 Gy pour le méme protocole [287, 289, 303].

Van der Giessen a estimé les doses de radiation regues par le feetus en fonction de 1’age
gestationnel [303] : pour 6 a 25 MV de rayon X, la dose maximale regue par le feetus va varier
de 0,03 Gy a 8 semaines d’aménorrhée (SA) a 0,20 Gy a 24 SA et 143Gy a 36 SA.
Toutefois, ces estimations sont fondées sur I’hypothése que le feetus est représenté par un seul
point [303]. Cette hypothése peut étre justifiée dans les premiéres semaines
postconceptionnelles lorsque la taille de I’embryon est minime, mais I’augmentation de la
taille du feetus au cours de la gestation va entrainer des variations considérables de la dose de

photons disperses a travers le foetus [190].

L’irradiation mammaire en cours de grossesse a €t¢ rapportée avec naissance d’enfants

en bonne santé [19, 229, 303]. Dans ces cas, les doses regues par le feetus allaient de 0,039 Gy
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a 0,18 Gy. L’utilisation de boucliers de plombs diminuait la dose regue par le feetus. Sans

I’utilisation de bouclier, la dose recue aurait été de 0,28 Gy.

Une radiothérapie autre que mammaire (cérébrale par exemple) peut étre realisée avec
des mesures de dosimétrie adaptée dans des équipes spécialisées. Annane et al. [15] ont
rapporté une série de 16 patientes traitées pour un cancer du sein pendant la grossesse. Parmi
ces patientes, dix furent traitées avec un traitement conservateur (mais trois des dix patientes
avaient décidé une interruption de grossesse). Aucune récidive locale avec une radiothérapie
différée aprés I’accouchement n’a été observée avec un recul médian de 87 mois. Aucune
anomalie congénitale ou retard de croissance n’était observé pour les sept patientes qui

avaient mené leur grossesse a terme.

Pour les patientes qui présentent un cancer en fin du deuxiéme trimestre ou début du
troisieme trimestre la décision de proposer une mastectomie partielle doit étre prise avec le
souci que la radiothérapie ne débutera que dans 12 semaines et que chaque jour de retard
augmente la probabilité de futures métastases de 0,028-0,057 % [220, 255, 310].

c) Au total
Peu d’études ont établi les effets a long terme chez des enfants ayant été exposés in
utero a une radiothérapie utilisée lors du traitement du cancer du sein de leur mere, méme si
les doses regues par le feetus sont en réalité faibles [147]. Les données rapportées suggerent

que I’irradiation mammaire est possible avec I’utilisation d’un bouclier de plomb.

Ces données théoriques et ces observations sont susceptibles de remettre en cause le

dogme « pas d’irradiation pendant la grossesse ».

En pratique, les traitements adjuvants ou néoadjuvants étant de plus en plus longs,
I’irradiation mammaire peut le plus souvent étre réalisée apres 1’accouchement et est encore

contre-indiquée a I’heure actuelle pendant la grossesse [53, 108].
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3) Chimiothérapie
a) Les agents cytotoxiques

L’effet de la chimiothérapie sur le feetus semble dépendre du type, de la durée et des

doses de médicaments cytotoxiques utilisés, ainsi que de 1’age gestationnel.

Pendant les quatre premiéres semaines post-conceptionnelles, la différenciation
cellulaire et ’organogénése sont minimales. La cytotoxicité de la chimiothérapie va donc

entrainer, soit 1I’arrét spontané de la grossesse soit aucun effet (loi du tout ou rien).

Lors des semaines ultérieures au premier trimestre, la chimiothérapie peut interférer
avec I’organogénése avec un risque tératogéne important [31, 62, 247], c¢’est la phase la plus

vulnérable de la gestation [9].
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Tableau XVI : Tableau des anticancéreux les plus fréquemment utilisés. Risque

cancérigéne chez le sujet directement traité et risque embryonnaire, feetal et néonatal lors

d'expositions aux lers, 2émes et 3emes trimestres [88].

Risque carcinogéne a Exposition ler trimestre Exposition 2éme et 3eme
Classe thérapeutique des distance chez le trimestre
médicaments patient Points spécifiques*

directement traité.

Chez I'animal effet tératogéne

Alkylants : interaction ++, malformations diverses,
directe avec I'ADN : liaison surtout sur le SNC (rat souris
covalente avec acides Mutations délétions lapin)
nucléiques _ chromosomlqugs Chez | etre_hum{;un, risque Pour tous les alkylants,
Cyclophosphamide Cancer de vessie malformatif variable suivant foncti -

P onction gonadique foetale
(Endoxane®) Leucémie aigué non les
Holophosphamide ou Lymphoblastique auteurs
ifosfamide (IPM) Fréquence difficile a estimer
(Holoxan®) en monothérapie
Mitomycine Pour tous les médicaments.
(Amétycinee®) Animal squelette, étre : Numérotation formule

humain ? sanguine chez le nouveau-

Thiotepa (Thiotepa®) né.

Chez I'animal : effets
tératogénes ++ : malformations
diverses dont squelette et SNC.
Fréquence difficile a estimer
en monothérapie

Pour Cytarabine : toxicité
hématologique biphasique
et récupération pouvant
étre prolongée.

Antipyrimidique Cytarabine
(Arac) (Aracytine®)

Chez I'animal : effets

Antipyrimidique tératogenes sur plusieurs
Fluorouracile (5 FU) especes : squelette
(Fluorourace®) prédominant. Trés peu de
données.
Inhibiteurs des Chez I'animal : effets
topoisomérases tératogenes : coeur, SNC.
Meétal Animal : squelette, étre
Ciplatine (DDP) humain : fréquence ? Trés peu
Carboplatine de données.

Chez I'animal : effets

Antimétabolites Antifolates tératogénes ++ : malformations
) diverses dont squelette et SNC.
Méthotrexate® (MTX) Chez I'étre humain,
Ledertrexate® publications concernant
Proche aminoptérine = essentiellement arninoptérine
méthylaminoptérine tératogene ++ (n'est plus utilisé

actuellement)
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(Suite)

Classe thérapeutique des
médicaments

Risque carcinogéne a
distance chez le patient
directement traité.

Exposition ler trimestre

Exposition 2éme et 3éme
trimestre
Points spécifiques*

Antipuriques
Mercaptopurine (6MP)
(Purinethole®)

Fréquence difficile a estimer en
monothérapie

Pour tous les
médicaments.
Numérotation formule
sanguine chez le nouveau-
né.

Anthracyclines
Daunonibicine
Cerubidine®

Animal squelette, étre
humain ?

Doxorubicine
(ADMDXR)
(Adriamycine®)

Chez I'étre humain, données
difficiles & exploiter ; rarement en
monothérapie.

(Adriblastine®)

Farmorubicine
(Epirubicine®) ou
épidoxorubicine®

Délétions
chromosomiques
spécifiques : leucémie
aigué non
lymphoblastique

Pour tous les
médicaments du tableau
numérotation formule
sanguine

Pour toutes les
anthracyclines : fonction
cardiaque feetale écho
Doppler apres cure de
chimiothérapie et avant
accouchement.

Autres
Amasacrine
(amsidme®)

Tératogene chez I'animal. Pas de
données chez I'étre humain

Fonction cardiaque
feetale ? Echo doppler
apres cure de
chimiothérapie et avant
accouchement.

Mitoxantrone
(Novantrone®)

Tératogene chez I'animal. Pas de
données chez I'étre humain

Epipodophyllotoxines
Etoposide
(VP 16 : Vepeside®)

Translocations
équilibrées leucémie
aigué non
lymphoblastique.

Chez I'animal : anomalies SNC et
squelette. Pas de données chez
I'étre humain

Toxicité hématologique
pouvant étre prolongée en
2 phases.

Alcaloides de la
Pervenche Vincristine
(Oncovin®)
Vinblastine (Velbé®)

Tératogene chez I'animal :
squelette et SNC.

Probablement les moins a
risque au plan des effets a
distance

(Vinblastine®)
Vindésine
Vinorelbine
(Navelbine®)

Probablement les moins a risque
chez I'étre humain (mais petites
séries : données a exploiter)

Numérotation formule
sanguine.

Hydroxycarbainide=hydr
oxyurée (Hvdreal®)

Tératogéne chez I'animal :
squelette et SNC.

* Le risque commun de toxicité feetale associe mort in utéro, RCIU, risque hématologique et

infectieux selon le délai entre accouchement et arrét de la chimiothérapie, conséquences de la

tolérance maternelle.
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Aux deuxiéme et troisiéme trimestres, 1’organogénése est compléte a 1’exception du
systéme nerveux central et des gonades. Des effets secondaires de la chimiothérapie sont
rarement observés : retard de croissance intra-utérin, mort foetale in utero, accouchement
prématuré, une myelosuppression transitoire maternelle et feetale (surtout en cas de
chimiothérapie apres 35 SA). Les malformations sont rares avec une fréquence similaire a
celle de la population générale (2 a 3 %) : stérilité, défaut de maturation du systéme nerveux

central ou une diminution de quotient intellectuel peuvent étre observés ultérieurement [62].

Les traitements les plus documentés sont la doxorubicine, le cyclophosphamide et le 5-

fluorouracile dans le cadre du traitement des cancers du sein.

Deux séries importantes dans la littérature rapportent chacune 24 patientes traitées par
doxorubicine lorsqu’elles étaient enceintes [42, 206]. Malgré une prééclampsie et deux
accouchements prématurés sans cause retrouvée, aucune complication pendant la grossesse ne
pouvait étre attribuée a la chimiothérapie. En ce qui concerne le risque cardiotoxique, Aviles
et al. décrivent 81 cas d’exposition in utero aux anthracyclines [22]. Les enfants ont subi un
examen clinique et une échographie cardiaque tous les cing ans. Aprés un suivi moyen de
17,1 ans (9,3 a 29,5 ans), aucun enfant ne présentait d’anomalie échographique, la fraction
d’éjection était normale. Dans ces études nord-americaines et anglaises, 1’anthracycline
administrée, la doxorubicine et les doses étaient de 50mg/m2. En France, 1’anthracycline
utilisée est plus volontiers I’épirubicine et les doses sont de 100mg/m2. En I’absence d’effet
délétere démontré de 1’épirubicine par rapport a la doxorubicine et de toxicité liée a la dose, il
pourrait étre recommandé de favoriser 1’utilisation de 1’épirubicine a la dose de 100mg/m2
[206].

L’exposition in utero aux taxanes a été rapportée. Mir et al, ont effectué une revue
systématique de la littérature pour colliger I’utilisation des taxanes pendant la grossesse [204,
278]. La démonstration de I’innocuité sur le foetus des taxanes administrés chez une femme
enceinte est importante, car les taxanes sont maintenant un élément incontournable du
traitement adjuvant des cancers du sein avec envahissement ganglionnaire. Aucun avortement

spontane, ni mort feetal in utero n’a été rapporté.
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La toxicité maternelle des deux médicaments est tolérable. Un hydramnios a été décrit
chez une jeune femme recevant du paclitaxel [278]. Aucune malformation n’a été rapportée
en dehors d’un cas de sténose du pylore chez le nouveau-né d’une patiente ayant regu une
polychimiothérapie (doxorubicine, cyclophosphamide, le paclitaxel et le docétaxel) pendant la

grossesse. Tous les enfants se portent bien apres 18 mois de recul (neuf a 28 mois).

L’utilisation de navelbine a été rapportée dans six cas : aucune toxicité maternofoetale

n’a été rapportée et les enfants se portent bien avec 23 mois de recul (six a 35 mois) [53].

Les données des effets a long terme de 1’exposition in utero a la chimiothérapie sont
dans I’ensemble rassurantes, mais elles restent insuffisantes en ce qui concerne le risque de
survenue d’un cancer chimio-induit, la fertilité et ’intégrité des cellules germinales chez ces
enfants. Néanmoins, il n’existe aucune évidence qui suggere un risque carcinologique ou

d’infertilité chez ces enfants par rapport a la population générale.

b) Chimiosensibilité
Selon les recommandations internationales, la chimiothérapie du CSAG suit le méme
protocole que celui appliqué au cancer du sein en dehors de toute grossesse, dans la mesure ou

celle-ci est réalisée apres le premier trimestre de grossesse [45, 120, 176, 254].

Cependant, le CSAG présente des caractéristiques différentes de celles du cancer du
sein classique, notamment sa pathogenese qui est probablement différente. Se pose donc la
question de I’efficacité de la chimiothérapie « classique » sur ce type de cancer. Rouzier et al.
[53, 253], démontrent a ’aide d’un nomogramme que les CSAG sont aussi chimiosensibles

que les cancers du sein classique.

c) Au total
La chimiothérapie peut étre utilisée aprés le premier trimestre [45, 120, 289]. Un
protocole a base d’anthracyclines (jusqu’a 100 mg/m2) semble pouvoir étre prescrit sans
conséquences maternofcetales majeures [176]. Deux éléments doivent cependant étre pris en

compte :
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e En D’absence d’effet délétere démontré de 1’épirubicine par rapport a la
doxorubicine et de toxicité liée a la dose, il pourrait étre recommandé de
favoriser 'utilisation de I’épirubicine a la dose de 100 mg/m?2 ;

e En I’absence d’effet délétére démontré, les taxanes [45, 204] sont maintenant
un élément incontournable du traitement adjuvant des cancers du sein avec

envahissement ganglionnaire.

Ainsi, réaliser une chimiothérapie pendant la grossesse type 5-FU, épirubicine,
cyclophosphamide (FEC 100) semble suboptimal. Il existe peu d’études
pharmacodynamiques disponibles concernant 1’administration d’agents cytotoxiques chez la
femme enceinte. La prudence s’impose, car I’ensemble des populations étudiées est trop

faible pour tirer des conclusions définitives.
En programmant les cycles de chimiothérapie, plusieurs précautions sont a prendre :

e La derniére cure de chimiothérapie ne doit pas étre administrée aprés la 34°
semaine ;

e Un délai de quatre semaines apres la derniére cure de chimiothérapie avant
I’accouchement sera respect¢ pour diminuer le risque de naissance d’un
nouveau-né présentant une neutropénie associée a une thrombopénie dont les

conséquences peuvent étre séveres.

Les recommandations des experts sont d’administrer les agents cytotoxiques aux mémes
doses que chez les femmes non enceintes ayant un cancer du sein. Des études
pharmacodynamiques sont donc nécessaires pour optimiser 1’administration des agents

cytotoxiques.

Les adaptations métaboliques du nouveau-ne (passage du métabolisme placentaire a
celui des reins et du foie) expliquent pourquoi, lorsque la naissance survient rapidement apres
une cure, les molécules administrées peuvent persister longtemps chez le feetus. Parfois ces
problémes de programmation ne peuvent étre résolus que par un déclenchement ou une

césarienne.
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Tableau XVII : Les Types de protocoles de la chimiothérapie selon les différentes études

Auteurs Année Protocole de la
chimiothérapie
Berry [42] 1999 FAC
Garcia-Manero [103] 2009 FAC
Halaska [125] 2009 FAC
Dabrowiecki [74] 2010 FEC
Notre série 2011 FEC

FEC=5-FU + épirubicine + cyclophosphamide ; FAC= 5-FU + Adriamycine + cyclophosphamide.

4) Hormonothérapie

a) Tamoxifene
Le tamoxifene est un inhibiteur sélectif du récepteur aux estrogenes. Il est utilisé comme
traitement adjuvant des cancers du sein hormonosensibles de la femme non ménopausée. Le

tamoxiféne est tératogene et entraine de sévéres malformations [10, 139, 292, 305].

Une revue de la littérature rapportant les grossesses menées sous tamoxiféne pendant le
premier trimestre ou plus a été realisée en 2004 [34]. 1l est décrit un cas d’ambigiiité sexuelle
et plusieurs cas de malformations craniofaciales (dont un cas de syndrome de Godendard). En
2008, Berger et al. rapportent un cas de syndrome de Pierre-Robin suite a une exposition in

utero au premier trimestre de grossesse au tamoxiféne.

Le tamoxiféne présente une structure chimique proche de celle du diethylstilbestrol
(Distilbene®). Chez ’animal, 1’exposition in utero serait responsable de malformations
similaires (cancers et malformations gynécologiques chez les filles). Il n’y a pas de données a
long terme sur des enfants ayant été exposés au tamoxiféne pendant leur développement
feetal, ce qui pourrait étre particulierement important en raison des similitudes avec le
diethylstilbestrol.
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Malgré la complexité de 1’utilisation du tamoxiféne durant la grossesse, ce traitement
n’est pas nécessairement associé a des complications feetales et pourrait étre considéré comme
une option thérapeutique, dans certains cas, ce qui reste trés discuté. Bien que Clark ait
rapporté¢ 85 femmes devenues enceintes alors qu’elles recevaient du tamoxiféne sans relever

d’anomalie feetale [67].

L’ensemble de ces données indique qu’il est prudent d’arréter le tamoxiféne avant de
tenter une grossesse. Cependant, la découverte inattendue d’une grossesse sous tamoxiféne ne
pose pas d’indication absolue a une interruption médicale de grossesse. Les parents doivent
étre informés qu’il est décrit quelques cas de malformations congeénitales, mais que la

majorité des enfants sont en bonne santé.

b) Anti-aromatase

L’aromatase est une enzyme impliquée de la derni¢re étape de la biosynthése des
estrogénes a partir des androgenes. Il existe peu d’informations sur la tératogénicité des anti-
aromatases chez 1’homme, mais les études animales ont montré que de faibles doses de
létrozole sont suffisantes pour induire des effets délétéres chez le foetus (augmentation de la
mortalité intra-utérine et anomalies morphologiques) [53]. L’anastrozole, anti-aromatase de
troisieme génération ayant des propriétés pharmacocinétiques similaires au létrozole, mais
une structure chimique légerement différente, a également été étudié [296]. Il entrainerait
chez le rat une augmentation dose-dépendante de la mortalité intra-utérine et un retard de

croissance foetale sévéere avec ossification incomplete.

Aucune preuve de tératogénicité n’a ét¢ mise en évidence. Bien que 1’extrapolation de
données animales a I’homme soit complexe, ces données suggerent une morbidité¢ foetale
élevée en cas d’exposition in utero aux anti-aromatases. Des investigations complémentaires
sont nécessaires avant de pouvoir formuler des recommandations. Actuellement, les anti-
aromatases sont donc contre-indiquées pendant la grossesse. De toute fagon, 1’utilisation des
anti-aromatases n’a pas de place chez les femmes non ménopausées qui ont une imprégnation

oestrogénique d’origine ovarienne, ce qui est le cas des femmes enceintes [53].
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c) Au total
En se basant sur I’état actuel de nos connaissances, I’hormonothérapie devrait &tre
envisagée en post-partum, éventuellement associée a une castration chimique en fonction des

récepteurs hormonaux.

La prescription d’anti-aromatases, tératogénes chez 1’animal n’a pas d’intérét dans ces

cancers puisqu’ils ne sont efficaces que chez la femme ménopausée [297, 305].

5) Trastuzumab [24, 27, 44, 45, 97, 205, 209, 232, 274, 280, 289, 307,
308]

Plusieurs tissus embryonnaires, le ceeur, les reins et ’appareil neurologique, expriment
le récepteur Her-2/neu dont la présence semble indispensable au bon développement [104,
218]. Deux pour cent a 4 % des patientes traitées par trastuzumab souffrent de complications
cardiaques [63]. Les études sur les effets sur le feetus en développement sont encore rares. Le
passage transplacentaire des immunoglobulines-G1 rend les traitements anti-Her-2
théoriquement contre-indiqués pendant la grossesse [200, 249]. A trois reprises le trastuzumab
a été utilisé aux deuxiéme et troisitme trimestres entrainant un anamnios et deux
oligohydramnios [27, 97, 205, 209, 274] ; I’expression de HER2 par les cellules épithéliales
du tubule rénal feetal (et non dans le rein adulte) pourrait expliquer ce phénomeéne [312]. Deux
fois la quantité de liquide amniotique s’est normalisée a ’arrét du traitement [27, 97]. La
troisieme patiente souffrait de métastases hépatiques et a recu trastuzumab a partir de 27
semaines de grossesse. Les métastases ont complétement régressé avant 1’accouchement a 34
semaines d’un enfant en bonne santé sans qu’il ne soit observé d’anomalie du liquide
amniotique [97]. Quatre patientes ont commencé une grossesse alors qu’elles recevaient un
traitement par trastuzumab. La premicre n’a regu le traitement qu’autour de la fécondation
[307], les trois autres arréterent le traitement a 20 semaines [308], a 23 semaines [280] et a 30

semaines [230]. Dans ces quatre cas, les grossesses se sont déroulées normalement.

L’altération de la fonction rénale feetale et 1’impact a long terme encore inconnu

suggerent de limiter I’utilisation du trastuzumab pendant la grossesse. Une évaluation des
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mécanismes d’action de HER2 dans le développement feetal est encore nécessaire avant

I’utilisation du trastuzumab pendant la grossesse [280].

L’emploi du trastuzumab ne peut pas étre recommandé aujourd’hui, car trop peu de
données sont disponibles. Le bénéfice du trastuzumab et son effet synergique avec les taxanes
doivent étre pris en compte en cas de tumeur avec amplification HER2 survenant t6t durant la

grossesse, mais il reste nécessaire de retarder sa mise en route si la grossesse est conservée.

6) Meédicaments de soutien

Il n’y a pas de contre-indications aux antalgiques ou aux corticoides. En revanche,

I’utilisation des AINS devra étre limitée (contre-indiquées au premier et troisieme trimestre).

Les biphosphonates traversent la barriére placentaire et sont responsables d’anomalies
du développement osseux chez 1’animal et de troubles du métabolisme calcique chez 1’animal

et chez I’homme, leur utilisation est donc contre-indiquée pendant la grossesse [135, 203].

L’utilisation d’antiémétiques (ondansétron et métoclopramide) est possible durant la

grossesse, aucun effet sur le foetus n’a été rapporté [87, 41].

L’érythropoiétine ne traverse pas la barriere placentaire et dans les quelques cas
d’utilisation chez la femme enceinte n’a pas montré d’effet feetal [53, 273, 58]. L’utilisation
de facteurs de stimulation des colonies de granulocytes semble étre sans danger selon les
quelques cas rapportés [108, 195, 228] : leur utilisation est possible si nécessaire en cas de

neutropénie fébrile.
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C) Indications [305]

Les protocoles de traitement du cancer du sein proposés en l’absence de grossesse
nécessitent des aménagements dans leur application chez la femme enceinte, en fonction de

I’age de grossesse, du stade de la maladie et désir du couple.

1) Ti1-T4a-c, NO, N1

La chirurgie sera identique a celle de la femme non enceinte excepté le prélevement du

ganglion sentinelle.
S’il y a indication de chimiothérapie, 1’age de la grossesse sera I’élément décisif :

e Au premier trimestre : I’interruption de la grossesse sera proposée pour mettre
en route au plus vite la chimiothérapie ;

e Au deuxiéme trimestre : une interruption de grossesse est parfois souhaitée par
la patiente avant la mise en route de la chimiothérapie, sinon chimiothérapie
pergravidique selon le protocole FEC ;

e Au troisieme trimestre : ’accouchement sera provoqué des la maturité foetale

puis chimiothérapie.

S’il y a indication de radiothérapie et d’hormonothérapie, elles seront mises en ceuvre

apres 1’accouchement.

2) T4ad
e Au premier trimestre : la grossesse sera interrompue avant la chimiothérapie ;
e Au deuxiéme trimestre : deux attitudes seront discutees :
o soit interruption de grossesse puis chimiothérapie,
o soit chimiothérapie pergravidique ;
e Au troisiéme trimestre : I’accouchement sera provoqué a maturité feetale pour
mettre en route la chimiothérapie rapidement ;

Le traitement locorégional sera proposé secondairement.
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3) Cancers métastatiques

Les cas publiés de cancers du sein avec métastases au cours de la grossesse sont rares.

Une stratégie générale ne pouvant étre proposee, seule une approche multidisciplinaire
apportera des réponses thérapeutiques a discuter au cas par cas avec la patiente. Sans certitude
quelques experts apportent les mémes réponses aux trois questions posées que le cancer se

présente avec ou sans métastase :

e L’interruption de la grossesse n’améliorerait pas le pronostic [33, 53, 108, 240,
313];

e L’état gravidique ne modifierait le pronostic des formes avec métastase [1] ;

e La chimiothérapie (anthracyclines [112, 124, 248], taxanes [76, 155, 204],
vinovelbine [97] et épirubicine [25, 101]) a été utilisée au cours des deuxiéme
et troisieme trimestres sans toxicité apparente.

D) Prise en charge obstétricale
Avant d’entreprendre un traitement, 1’dge gestationnel et 1’état du feetus seront évalues.
La surveillance étroite du feetus permettra d’intervenir rapidement en cas d’anomalie. Aucune
preuve ne supporte ’affirmation que la chimiothérapie induit un accouchement prématuré.
Les 40 % de faibles poids de naissance rapportés résultent soit d’un retard de croissance intra-
utérin, soit d’un travail prématurément induit [231]. Le déclenchement du travail ne doit pas

étre systématique, mais il est recommandé dans deux circonstances :

e La mere refuse la chimiothérapie pendant la grossesse (I’accouchement sera
provoqué entre 32 et 34 semaines de grossesse, de sorte que I’intervalle sans
chimiothérapie soit minimisé) ;

e Les patientes qui nécessitent une chimiothérapie durant le dernier mois de

grossesse.

De preférence, la voie d’accouchement sera la voie basse qui présente moins de risque

pour la mere [179] et de retard a la mise en route d’une éventuelle chimiothérapie.
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Aucun cas de métastase du cancer du sein au feetus n’a été rapporté, mais les cas de
métastases placentaires observés [168, 233, 282] justifient 1’examen histopathologique du
placenta [7, 85].

L’allaitement est interdit pendant la chimiothérapie. Les concentrations dans le lait des
substances sont dépendantes des doses et du délai [11, 93]. Si la patiente le souhaite et si la
lactogéne est maintenue, un délai, aprés la derniére cure, d’au moins quatre semaines est

conseillé avant retour a 1’allaitement

E) Stratégie thérapeutique générale
Le traitement repose sur une prise en charge multidisciplinaire : la chirurgie peut étre
réalisée pendant toute la grossesse et la chimiothérapie ne peut débuter qu’aprés la fin du
premier trimestre [8, 53, 92, 114, 177, 305]. Le traitement proposé doit en realité étre le plus
similaire a celui qui serait proposé en dehors d’une grossesse. Néanmoins, il faut adapter les
décisions thérapeutiques et la séquence thérapeutique a 1’age gestationnel, au stade de la

maladie et au choix de la patiente (Fig. 24 et 25).

L’interruption de la grossesse peut étre envisagée tout en sachant que dans les séries
anciennes, elle ne modifiait pas le pronostic [66, 311]. Néanmoins, lorsque le diagnostic est
posé avant 12 SA et que le traitement chirurgical n’est pas possible, la préservation de la
grossesse entraine un retard thérapeutique. Ce retard thérapeutique et les conséquences

doivent étre clairement expliqués a la patiente.

Le traitement classique reste la mastectomie avec curage axillaire [16, 42, 53, 160, 177,
248]. Une tumorectomie élargie avec lymphadénectomie axillaire est envisagée a la condition
que la radiothérapie ne soit pas retardée, méme si en pratique celle-ci est repoussée apres
I’accouchement. La pratique du ganglion sentinelle ne peut étre recommandée, car méme si le
traceur radioactif semble pouvoir étre utilisé, le bleu patenté ne peut pas I’étre et la double
technique d’identification est la méthode qui donne le meilleur taux d’identification. De plus
le taux ¢levé d’envahissement ganglionnaire fait des patientes ayant un CSAG de mauvaises

candidates pour la technique du ganglion sentinelle [82].
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La chimiothérapie peut étre utilisée aprés le ler trimestre dés 14 SA. Un protocole a
base d’anthracylines (jusqu’a 100 mg/mz2, mais 50 mg/m2 dans la plupart des études) semble
pouvoir étre prescrit sans conséquence materno-feetales majeures. Deux éléments doivent

cependant étre pris en compte :

— une dose de 50 mg/m? d’anthracylines n’est pas optimale en particulier chez les

patientes avec envahissement ganglionnaire [49] :

— I’ajout de taxanes améliore la survie chez ces mémes patientes dans les études
randomisées [315, 61].

Mais, en I’absence de données importantes, leur utilisation ne peut étre recommandée de
premiére intention. Il n’y a aucune étude pharmacodynamique disponible concernant
I’administration d’agents cytotoxiques chez la femme enceinte. Les recommandations des
experts [177] sont d’administrer les agents cytotoxiques aux mémes doses que chez les
femmes non enceintes ayant un cancer du sein. La recommandation peut étre d’utiliser de

I’épirubicine a la dose de 100mg/m?.

La date de ’accouchement dépend de la date de découverte du cancer. Si le diagnostic
de CSAG est fait aprés 18 SA, ’accouchement se fera au-dela de 35 SA et si possible au-dela
de 37 SA. Il est recommandé de ne pas réaliser de cure de chimiothérapie 3 a 4 semaines
avant la date envisagée de 1’accouchement pour minimiser le risque de neutropénie au
moment de I’accouchement. Si le diagnostic de CSAG est fait avant 18 SA, 1’accouchement
doit étre déclenché si possible a partir de 35 SA (parfois plus t6t si le diagnostic est fait tot
durant la grossesse) pour ne pas retarder les traitements complémentaires (taxanes,
radiothérapie). En cas d’échappement ou d’inefficacité des anthracyclines, ainsi qu’en phase
métastatique, I’administration de taxanes, de platines ou de navelbine en seconde intention
peut étre envisagée. L’hormonothérapie et les thérapeutiques ciblées ne sont pas

envisageables.
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Désir de poursuivre |a grossesse
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Hormonothérapie/trastuzumab
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Figure 24 : Arbre décisionnel de la prise en charge en cas de cancer du sein
découvert avant 14 semaines d’aménorrhée (SA) [108].
FEC 100 : 5-Fuorouracile, épirubicine, cyclophosphamide ; CA : curage axillaire.
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Figure 25 : Arbre décisionnel de la prise en charge en cas de cancer du sein
découvert aprés 14 semaines d’aménorrhée (SA) [108].
FEC 100 : 5-Fuorouracile, épirubicine, cyclophosphamide ; CA : curage axillaire.
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VII. Pronostic

A) Obstétrical et feetal

Les séries de la littérature montrent que 2/3 des cas les grossesses vont jusqu’a leur
terme, le tiers restant se partageant entre les interruptions thérapeutiques de grossesse dans le

premier trimestre, les enfants morts nés et les avortements spontanés.

L’analyse effectuée a partir de I’étude de Giacalone, montre que lorsque le diagnostic de
cancer du sein est porté pendant le premier trimestre de grossesse, les interruptions médicales
de grossesse et les fausses couches spontanées sont plus fréquentes et les accouchements a
terme moins nombreux que lorsque le diagnostic est porté au cours des deuxiéme ou troisiéme

trimestres.

L’analyse de la littérature montre également qu’indépendamment de la chimiothérapie
et du traitement appariés au terme de grossesse, les enfants dont la mére est atteinte d’un

cancer du sein ont plus petit poids de naissance.

Tableau XVIII : Devenir des grossesses associées a un cancer du sein selon les

différentes études.

Nombre de Accouchement | Accouchement | Mort-
Auteur FCS | ITG .
grossesses prématuré A terme nés
Ribeiro [244] 121 4 19 2 96 0
Bonnier [50] 92 3 29 16 42 2
Zemilikis [315] 119 12 22 85 2
Giacalone [113] 114 3 35 17 59 0
Dabrowiecki
[74] 9 0 0 6 3 0
Notre série 4 0 0 0 4 0
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Dans I’étude rétrospective de Van Calsteren et al. [302] portant sur 215 patientes
enceintes atteintes de cancer sur la période 1998-2008, il y a eu trente interruptions de
grossesse (dont 29 en raison du cancer de la patiente et une pour grossesse non désirée) et
cing fausses-couches spontanées précoces, la majorité des grossesses (180/215, soit 83,7 %)
ont donc été poursuivies. On dispose des données obstétricales pour 179 d’entre elles.
L’accouchement est médicalement induit dans 71,7 % des cas (n = 129), a un age gestationnel
médian de 35,6 + 2,8 SA. L’indication en est le cancer maternel dans la majorité des cas (n =
99 soit 76,7 % des accouchements médicalement induits), les raisons obstétricales venant au
second plan (n= 21 soit 16,3 % des accouchements médicalement induits). Ainsi, au total
55 % des grossesses verront I’accouchement programmé en raison du cancer de la patiente. La
prématurité concerne plus de la moitié des cas (n = 97 soit 54,2 % des grossesses, dont n= 15
soit 8,4 % avant 32 SA), quasi toujours induite (n = 87 soit 89,7 % des prématurés) dont 88 %
en raison du cancer maternel. L’age médian d’accouchement est de 36,2 SA. En analyse
univariée, il n’y a pas d’augmentation du nombre de rupture prématurée des membranes avant
terme, ni de prématurité spontanée. En analyse multivariée, il semble que les patientes
exposees aux traitements par chimiothérapie et/ou radiothérapie aient un risque accru de
travail spontané. Le poids de naissance des nouveau-nés tend a étre inférieur a celui attendu
en population générale. Ceci semble surtout marqué pour les enfants dont la mére a été traitée
pendant la grossesse, particulierement par chimiothérapie. La morbidité néonatale est
augmentée avec la moitié des nouveau-nés hospitalisés en soins intensifs, principalement du

fait de la prématurité.

On recense dans la littérature que le pronostic feetal est dominé par le risque de
prématurité et I’augmentation de la morbidité néonatale avec un surcroit d’hospitalisations en
réanimation néonatale. Aucune augmentation du risque malformatif ne semble exister pour

des traitements instaurés a partir du deuxiéme trimestre de grossesse.

B) Maternel

Les CSAG sont considérés comme de plus mauvais pronostics que les cancers du sein

non associés a la grossesse.
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La grossesse est-elle vraiment un facteur de mauvais pronostic ?

Certaines publications semblent montrer une évolution défavorable pour les cancers

diagnostiqués pendant la grossesse :

Par exemple, 1’é¢tude de Bonnier et al. [50] sur 154 patientes présentant lI'association
comparée a un groupe témoin de 308 patientes : des survies a 5 ans respectivement de 68 %
en cas de grossesse et de 77 % chez les témoins ; et en cas de tumeur N+, une différence tres
en défaveur de la grossesse avec des taux de survie a 5 ans respectivement de 31 % et 63 %.

Pour les chiffres relevés par Giacalone et al.[115], vont dans le méme sens, avec sur 178
cas, une probabilité de survie abaissée par rapport aux femmes non enceintes, aussi bien a 3
ans (57 % contre 74 %), qu’a 5 ans (43 % contre 64 %). La survie globale serait donc réduite
de 10 a 15 %.

Aussi dans la cohorte norvégienne de Stensheim [288] rapportant 13 211 cancers du
sein dont 105 CSAG chez des femmes de 16 a 49 ans, les taux de mortalité sont nettement
plus élevés au sein de la population des CSAG : pour la mortalité spécifique, 44 % et 67 % de
taux de déces durant la période étudiée (1967-2002) pour les femmes enceintes et en post-

partum respectivement, contre 31 % pour celles ayant un cancer non associé a la grossesse.

D’autresS, au contraire, démontrent 1’absence d’effets :

Pour Gemignani [106] et Moore [211], le pronostic plus sombre est lié au jeune age de

ces patientes ; stade par stade, la grossesse ne modifie pas le pronostic de ces tumeurs.

L'étude de Peters [236] concerne 130 patientes ayant eu l'association cancer du sein et
grossesse, comparées a une série de témoins ayant des cancers de stades comparables. La
survie a 5 ans est identique qu'il y ait ou non une grossesse associée (34 % a 5 ans). Peters
conclut que la grossesse ne semble pas modifier par elle-méme le cours évolutif d'une tumeur

concomitante du sein ; souvent de mauvais pronostic.
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L'étude de Ribeiro et al. [244] concerne 121 patientes comparées a une série témoin : il
n'y a pas de différence de survie entre les patientes et leurs témoins de méme stade. Ribeiro et
al. concluent également a I'absence d'influence péjorative de la grossesse sur le déroulement

du cancer.

Dans 1’étude de Beadle et al. [36] portant sur 652 patientes de moins de 35 ans atteintes
de cancers du sein dont 104 CSAG, aucune différence significative n’est trouvée concernant

la survie globale, le taux de récidive locale et métastatique a 10 ans.

Ces résultats pourraient étre le fruit d’un biais de période ; différences de prise en

charge sur les décennies étudiées ; retard de prise en charge chez les patientes allaitantes.

Ainsi, le mauvais pronostic des CSAG ne serait pas lié a la grossesse en elle-méme,

mais pourrait s’expliquer par [21, 53, 59] :

e le jeune age des patientes, facteur de mauvais pronostic en soi ;
e e retard au diagnostic, avec un stade plus avancé ;
e J’augmentation de la fréquence et la gravit¢ de 1’envahissement ganglionnaire

pendant la grossesse.

VI1I1. Grossesse apres cancer du sein

La question de la grossesse aprés cancer du sein concerne un nombre croissant de

femmes.

Deux points seront abordés :
o La fertilité aprés un cancer du sein traité.

e Le délai optimal entre cancer du sein et grossesse.
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A) La fertilité apres un cancer du sein traité
La fertilité est affectée par le traitement du cancer du sein [36, 105, 144, 283, 305]

surtout chez la femme de plus de 30 ans chez qui la chimiothérapie peut diminuer les réserves

ovariennes conduisant & une ménopause précoce. Ce risque doit étre connu de la patiente.

L’effet de la chimiothérapie est trés variable selon les drogues utilisées (Tableau XIV).

La toxicité est en fonction de la durée d’exposition au traitement et des doses cumulatives.

Tableau XX : Classification des agents de chimiothérapie selon leur toxicité ovarienne

105].
Gonadotoxicité Gonad[otox]icité Gonadotoxicité
élevee modérée faible ou nulle

Agents alkylants : Adriamycine 5-fluorouracile
- busulfan Cisplatine Bléomycine
- chlorambucil Doxorubicine Méthotrexate
- cyclophosphamide Paclitaxel Vincristine
- méphalan
- procarbazine

Une étude évalue les risques selon le type de chimiothérapie [306]: Les
cyclophosphamides induisent de 18 & 61 % d’aménorrhée chez les femmes de moins de 40

ans, avec les anthracyclines 30 a 60 % des patientes de moins de 40 ans seront en amenorrhée.

Dans une étude randomisée, le remplacement du cyclosphamide (protocole FAC) par
docétaxel (protocole TAC) augmente le risque d’aménorrhée de 10 % (62 % vs 52 %)
[144, 185]. Actuellement, beaucoup de femmes jeunes ayant un cancer du sein vont recevoir
des taxanes lors de leur chimiothérapie. L’association des taxanes aux anthracyclines améliore

la survie sans récidive et la survie globale particulierement chez les femmes ayant un
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envahissement ganglionnaire [185]. L’utilisation des taxanes semble augmenter 1égérement le

risque d’aménorrhée chimio-induite.

Le protocole FEC, moins long et avec des doses totales d’alkylants plus faibles, est
associé a des taux d’aménorrhée chimio-induite plus faibles variant de 8 a 13 % en dessous de
40 ans et de 57 a 71 % au-dessus de 40 ans [293].

Le Breast Cancer International Research Group (BCIRG) a rapporté 51,4 %
d’aménorrhée dans le groupe TAC (docétaxel, doxorubicine, cyclophosphamide) contre
32,8 % dans le groupe FAC (5-fluorouracile, doxorubicine et cyclophosphamide) [215]. Tham
et al. [293] ont retrouvé que 1’dge supérieur a 40 ans et 1’association de taxanes a la

doxorubicine et au cyclophosphamide augmentaient le taux d’aménorrhée.

Les patientes présentant une ameénorrhée persistante auraient un meilleur taux de survie

avec ou sans récidive [305, 306].

Concernant les nouvelles thérapeutiques ciblées, le trastuzumab ne semble pas délétére

sur la fonction ovarienne [105, 187].

B) Le délai optimal entre cancer du sein et grossesse
La grossesse apres cancer du sein traité doit étre considérée comme un élément neutre
au plan pronostic pour la mére puisqu'il n'a pas été prouvé que l'interruption d'une grossesse

survenant apres traitement d'un cancer du sein améliore le pronostic.

Ainsi, pour les cancers du sein de bon pronostic (carcinome in situ, carcinome stade 1,
grade I, Rh+, N-), un délai de un an apres la fin du traitement aboutirait a une survie apres

grossesse comparable a celle des femmes non enceintes [189, 275].

Pour les autres, le risque de récidive locale est maximal vers 4 ans pour les patientes N—

, et autour de 2 ans pour celles qui sont N+ [130].
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L'étude de Clark et al. [65], portant sur 136 patientes va dans ce sens. Dans ce travail
rétrospectif, le délai moyen entre le cancer du sein et la grossesse était de 2 ans. Les femmes
enceintes moins de 6 mois apres la fin du traitement avaient un moins bon pronostic que
celles dont la grossesse avait débuté entre 6 et 24 mois aprés, avec une survie a 5 ans
respectivement de 54 et de 78 %. Pour les femmes ayant attendu 5 ans ou plus pour étre

enceintes, la survie était de 100 %.

Un délai allant de 2 ans pour les cancers de bon pronostic [3], @ 5 ans pour les cancers

ayant nécessité un traitement plus important [77].
Les grossesses survenant apres ces cancers ne présentent pas de risque particulier.
Ces grossesses doivent, de toute facon, étre planifiées :

e avant l’autorisation d’une grossesse, une contraception efficace doit étre mise en
place,

e avant de donner I’accord pour une grossesse, il est préférable de disposer d’un avis
spécialisé multidisciplinaire reprenant la totalité des éléments du dossier, en particulier

les facteurs pronostiques du cancer initial.

IX. Cancer du sein et son approche psychologique [74, 163, 251]

Se savoir atteint du cancer engendre chez les patients des réactions émotionnelles

intenses.

Apres le choc naturel qu’entraine généralement 1’annonce du diagnostic, différents
types de défense contre 1’angoisse de mort se mettent en place. On notera par exemple une
négation de la maladie, une confiance excessive en la médecine et ses représentants, ou

encore une hyperréactivité.
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Puis rapidement, le traitement contre le cancer investit la vie du patient dont I’anxiété
est inévitable. Parfois, cette situation difficile peut déclencher un état dépressif, de la révolte

ou la réactivation d’une pathologie mentale préexistante.

Le cancer du sein : une atteinte a la féminité

Le sein féminin de par ses fonctions multiples, revét plusieurs symboles : il participe a
la définition de I’identité féminine, symbolise le rapport de I’enfant a la mere, et joue un réle

important dans la vie sexuelle de la femme, et donc les relations avec son conjoint.

La découverte d’un cancer du sein chez une jeune femme est un évenement

particulierement douloureux.

Les représentations du cancer varient beaucoup d’une patiente a 1’autre, en fonction de
leur histoire personnelle. Elles influencent en grande partie le type et I’intensité des réactions
psychologiques inhérentes au fait d’étre porteuse d’un cancer du sein. En particulier,
I’existence d’un antécédent de cancer du sein chez la mere de la patiente est lourde de

réactivations émotionnelles intenses.

Le cancer crée une blessure profonde, remet en cause 1’évidence de sa survie a court et

moyen terme.

Sa féminité est souvent tres affectée par I’atteinte du sein, tant sur le plan psychologique
que sur plan physique (mutilation de la chirurgie, conséquence de radiothérapie), pouvant

aller parfois jusqu’au sentiment de dépersonnalisation.

La découverte d’un cancer du sein d’une femme pendant sa grossesse semble

surréaliste.

La femme est plongée dans un paradoxe douloureux, entre I’élan de la vie qui se

prolonge a travers la venue d’un nouvel enfant, et la menace de la mort.

Au moment ou elle transmet la vie, sa propre vie est mise en danger.
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Parvenu a son réle physiologique ultime — satisfaire les besoins du nouveau-né — le sein

est brutalement agressé et destitué de sa fonction maternelle.

La relation avec le nouveau-né, déja malmenée par la maladie, ne peut pas bénéficier de

ce rapport d’intimité que procure en général 1’allaitement au sein.

La relation fusionnelle que vivent naturellement la mére et I’enfant pendant les premiers

mois est parasitée par une menace ; le cancer.

Le repli instinctif que génere la maladie envahit I’espace psychique de la femme qui
doit lutter pour sa propre survie et affecte la disponibilité que lui demande son nouveau réle
de meére. Ainsi, au lieu que la venue du nouvel enfant et les joies qui 1’accompagnent
investissent pleinement la vie de la jeune femme, elle doit les partager avec les impératifs que

demande la lutte contre le cancer.

Ce dilemme est souvent source de culpabilité face a son role de mere qu’elle ne peut pas

assumer comme elle le souhaiterait.

C’est pourquoi la continuité du bon déroulement de la vie familiale et en particularité de
la prise en charge du ou des enfants semble étre un élément primordial pour ces femmes qui
vivent en parallele une cassure interne ; le fait que la vie continue autour d’elles de fagon
aussi habituelle que possible constitue un appui psychologique, qui les aide a supporter ce

qu’elles vivent a c6té (les séances de traitement notamment).

Cela demande une bonne cohésion et une organisation familiale, qui n’est pas évidente

dans tous les cas.

Les principales difficultes psychologiques vécues pendant le traitement sont liees aux
conséquences physiques des effets du traitement : éloignement des enfants pendant les
périodes d’hospitalisation, intégrité corporelle, douleurs, fatigue. Moralement, la femme est

soutenue par son entourage et par I’équipe médicale qui s’associent a son combat.
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Le role du conjoint

Les conjoints ne sont pas épargnés par la maladie de leur femme ; hormis la souffrance
de voir celle qu’ils aiment et avec laquelle ils partagent leur vie, atteinte d’une maladie grave,

ils sont souvent désarmés quant a 1’attitude a adopter avec leur épouse.

L’incertitude de 1’évolution de la maladie est souvent particulierement difficile a gérer.
Le vécu de chacun relatif a I’atteinte particuliere du sein de leur amante dépend probablement
de facteurs individuels variés influengant notamment le type de relation particuliére qu’ils ont

tissé avec leur femme, et la féminité en général.

Parfois, le cancer peut s’immiscer entre leur femme et eux, altérant ainsi 1’intimité
qu’ils connaissent ; la femme blessée par I’atteinte de son intégrité physique et en particulier
de I’érotisme attribué au sein, se retranche des relations intimes conjugales, et parfois méme
remet en cause les bases de I’existence de son couple. Cette situation d’impuissance associée
a Ialtération des relations au sein du couple peut conduire le conjoint a fuir. A la détresse de

la situation en cours s’ajoute alors celle de la séparation du couple.

Il parait donc important de veiller a maintenir un dialogue sincere dans ce couple

malmené par la maladie ; car elle constitue pour la patiente un soutien psychologique majeur.

De plus, dans ce cas particulier, le mari, en tant que jeune pére doit faire face a de
multiples responsabilités et assumer au mieux les besoins impérieux de son bébé, et souvent

aussi ceux des ainés.

Cette tache souvent lourde est moins difficile quand I’organisation familiale a su faire
appel a un tiers. C’est souvent les grands-parents des enfants qui remplissent ce role,

permettant parfois le maintien d’une certaine harmonie dans le quotidien de la famille.
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Le role du médecin

Le cancer du sein d’une patiente jeune est trés souvent de pronostic sombre et soumis a
des récidives fréquentes. La situation est d’autant terrible que cette femme est une jeune meére,

et la perspective d’une issue fatale plonge chacun dans la détresse.

La détresse des patientes va étre aggravée par la peur de la douleur, de nouvelles
mutilations, de la reprise de traitements aux effets secondaires connus et redoutés ; I’angoisse

de mort est plus présente.

La qualité de la relation médecin-patiente prend toute son importance dans ce moment
de mise a I’épreuve. Cela est d’autant plus important que la relation avec I’équipe médicale va

devenir un ultime recours au moment ou la patiente et son entourage doutent d’eux-mémes.

Le soutien psychologique nécessaire alors dans le contexte des soins palliatifs releve
essentiellement de la sensibilit¢ de chacun des intervenants qui essaieront d’entourer la

patiente et sa famille de toute la chaleur de leur humanité.

X.Prévention — Dépistage

Tout d’abord, il ne faut pas confondre dépistage et diagnostic précoce ; ce dernier
consiste a diagnostiquer un cancer le plus tot possible a partir de I’apparition de signes
cliniques, donc chez des sujets demandeurs de soins. Quant au dépistage, il s’adresse a des
sujets se considérant en bonne santé, afin d’identifier le petit nombre de personnes devant

subir des examens complémentaires.

Dans le domaine du cancer, et du cancer du sein en particulier, il n'existe actuellement
pas de prévention primaire c'est-a-dire de mesures capables d'empécher la survenue de la
maladie, car plusieurs facteurs en cause ne sont pas modifiables ; par contre, il est possible
grace surtout a la mammographie, et secondairement a 1’examen physique des seins et a
I’auto-examen, de dépister le cancer du sein de fagon plus au moins précoce (prévention

secondaire).
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Pour protéger les femmes enceintes du cancer mammaire, il serait souhaitable de leur
offrir un examen systématique des seins lors des consultations prénatales en gardant a 1’esprit
la possibilité de survenue d’un cancer mammaire chez la femme jeune et enceinte ; d’autant

plus si la patiente présente un ou plusieurs antécédents familiaux ou personnels de cancer.

On distingue 3 types :

1) Dépistage en masse
Il signifie le contrble de toute une population féminine d’une nation, avec des moyens et

un rythme definis.

Ce type de dépistage est difficile a réaliser dans notre pays, en raison des difficultés

d’ordre humain, géographique, culturel et socio-économique, technique et financiére.

2) Dépistage orienté

Il est précédé par une compagne d’information vis-a-vis de la population féminine, il
s’agit de compagne de sensibilisation dans D'intérét de dépistage par la pratique de
I’autopalpation, ce type de dépistage est de plus en plus réalisé dans notre pays grace a

I’action 1’ Association Lalla Salma de Lutte contre le Cancer.

3) Dépistage par prescription individuelle
Il reste le meilleur moyen de dépistage, il faut que le médecin pense a 1’examen clinique
mammaire chez toute femme enceinte pendant les consultations prénatales, et de ne pas
hésiter a réaliser une échographie mammaire au moindre doute et aller plus loin par la
réalisation de la mammographie, cytoponction jusqu’aux biopsies-exeréses devant des images

anormales, pour infirmer ou confirmer le diagnostic de cancer.
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CONCLUSION

104



L’association cancer de sein et grossesse est une entité rare, mais dont la prévalence
tend actuellement a augmenter : vu I’augmentation de la fréquence du cancer du sein dans la

population générale et vu 1’age de plus en plus tardif a la premiére grossesse.

La gravité de cette association est essentiellement liée d’une part : au retard diagnostic,
ce qui fait que les tumeurs sont découvertes a un stade plus avancé, et d’autre part : au jeune
age, ce qui expliquerait la fréquence plus élevée de I’envahissement ganglionnaire, et des
formes métastatiques. Ceci confirme I’importance de I’examen clinique des seins ; lors des
consultations de suivi de grossesse ; pour le dépistage, et au moindre doute une 1’échographie
mammaire, éventuellement associée a une mammographie avec blindage abdominale et

surtout la réalisation de prélévements biopsiques.

Sur le plan thérapeutique, le traitement doit étre traité par des équipes
multidisciplinaires permettant de prendre en charge au mieux les aspects carcinologiques,

obstétricaux et psychologiques a cette association difficile.

Le traitement chirurgical garde les mémes indications qu’en dehors de la grossesse. La
patiente peut bénéficier d’un traitement chirurgical tout au long de la grossesse et d’une
chimiothérapie adaptée au 2éme et 3eme trimestre. Les protocoles les plus utilisés sont de
type FEC et FAC.

La radiothérapie pourra étre entreprise apres l’accouchement, en complément du

traitement chirurgical.
En cas d’hormonosensibilité, le traitement hormonal sera débuté dés le post-partum.

L’interruption thérapeutique de grossesse ne doit plus étre systématique, car elle
n’améliore pas le pronostic. Elle doit étre prise en fonction du désir du couple et des

nécessités thérapeutiques.

Le pronostic reste défavorable, son amélioration dépend de nouveaux protocoles
thérapeutiques, mais aussi de la précocité du diagnostic pour un traitement peu mutilant et

approprié.

105



RESUME

Dix cas d’association de cancer du sein et grossesse ont été colligés au service de
Gynécologie-Obstétrique |1 de Maternité du centre hospitalier lIbn Sina de Rabat, durant la
période étendue de premier janvier 2005 au 30 juin 2011, soit une fréquence de 2,04 % des

cancers mammaires.

L’age moyen de nos patientes est de 30,6 ans ; 100 % des patientes sont des multipares.

Le diagnostic est souvent porté avec un retard moyen de 3,4 mois.

Trois patientes présenterent un carcinome inflammatoire ; le stade T4 concerna cing
patientes et T2 concerna cing patientes.

Le diagnostic de malignité a été établi par cytoponction dans 50 % des cas.

Le type histologique retrouvé est le carcinome canalaire infiltrant, dans tous les cas.

Sur le plan thérapeutique, trois patientes ont bénéficié d’un traitement conservateur et
six patientes ont bénéfici¢ de I’intervention de Patey. La chimiothérapie était administrée chez
neuf patientes. Le protocole de la chimiothérapie utilisé était de type FEC. La radiothérapie a

été réalisée chez les dix patientes, elle était palliative dans un seul cas.

L’évolution a été marquée par 1’apparition d’une métastase osseuse pour une patiente, et
de lésions metastatiques hépatiques chez une autre. Pour les autres cas, il y a eu une bonne

réponse initiale au traitement avec un recul moyen de 12 mois.

C’est tout I’intérét du dépistage par la pratique de I’autopalpation et des examens
systématiques des seins chez toute femme enceinte au cours des consultations prénatales, et
I’exploration par échographie mammaire et éventuellement un prélévement histologique au

moindre doute.
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SUMMARY

Ten cases of breast cancer associated with pregnancy have been collected in the
gynecology and obstetrics | of Maternity of the university hospital Ibn Sina of Rabat, from
January the first 2005 to June 30st, 2011. They represent a frequency of 2,04 % of mammary

cancers.

The mean age of our patients is 30,6 years; 100 % of the patients are multiparous
women.

The diagnosis is often worn with an average delay 3,4 months.

Tree presented an inflammatory carcinoma; the stage T4 concerned five patients and T2
five patients. Metastases were found for two patients.

The diagnosis of malignancy was established by FNA in 50% of cases.

The histological type was found on invasive ductal carcinoma, in all cases.

From the therapeutic, three patients received conservative treatment and six patients
received the intervention Patey. Chemotherapy was administered in nine patients. The
protocol of chemotherapy used was type FEC. Radiotherapy was performed in ten patients it

was palliative in one case.

The evolution was marked by the appearance of bone metastasis in a patient, and liver
metastatic lesions in another. In other cases, there was a good initial response to treatment

with a median follow-up of 12 months.

That is the significance of screening by practicing self-palpation and the systematic
examinations of all pregnant women’s breast during prenatal consultations, and the
exploration by mammary echography and possibly a histological exploration at the slightest
doubt.
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