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LISTE DES ABREVIATIONS ET UNITES

ABVD : Protocole de chimiothérapie associant doxorubicine, bléomycine, vinblastine et

dacarbazine

ADN : Acide Désoxy-Nucléique.

ADP : Adénopathie

AMP : Assistance Médicale a la Procréation.
ARN : Acide Ribo-Nucléique.

BGN : Bacille Gram Négatif.

BOM : Biopsie ostéo-médullaire

CD : Cluster Differentiation.

CHOP : Protocole de chimiothérapie associant Cyclophosphamide (Endoxan®),

Adriamycine (Doxorubicine®), Vincristine et Prednisone
CIVD : Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée

cm : centimetre.

CMV : Cytomégalovirus.

Gy : Gray (unité de radiothérapie)

cGy : centiGray (unité de radiothérapie)

CRP : céruleoplasmine

EBV : Epstein Barr Virus.

ESHAP : Protocole de chimiothérapie associant Etoposide, Cisplatine, Methyl-
prednisolone, Cytarabine (Aracytine®)



http://www.biam2.org/www/Sub830.html
http://www.biam2.org/www/Sub322.html
http://www.biam2.org/www/Sub900.html
http://www.biam2.org/www/Sub2267.html
http://www.biam2.org/www/Sub4313.html
http://www.biam2.org/www/Sub1870.html
http://www.biam2.org/www/Sub2274.html
http://www.biam2.org/www/Sub2274.html
http://www.biam2.org/www/Sub3125.html
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FAB: French American British (classification des leucémies).
g/dL : gramme par décilitre.

G-CSF: Granulocyte Colony-Stimulating Factor

GVH : Graft Versus Host (réaction du greffon contre le receveur).
Gy : Gray (unité de mesure en radiothérapie)

Hb : Hémoglobine.

HLA: Human Leukocyte Antigen (systéeme).

HMIMV : Hopital militaire d’instruction Mohammed V

IM /IV : IntraMusculaire/IntraVeineuse.

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

ITG : Interruption Thérapeutique de Grossesse.

LA : Leucémie Aigué.

LAM : Leucémie Aigué Myéloblastique.

LDH : Lactate DesHydogénase.

LNH : Lymphome Non Hodgkinien.

MAP : Menace d’Accouchement Prématuré

MAF : Mouvements actifs foetaux

MFIU : Mort feetale In Utéro.

mg/] : milligramme par jour.

mg/L : milligramme par litre.

-
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mg/m? : milligramme par meétre carré.
mm3 : millimetre cube.

NFS: Numération Formule Sanguine.
PDF : Produits de dégradation de la fibrine
PFC: Plasma Frais Congelé.

RC : Rémission complete

RCF : Rythme Cardiaque Foetal.

RCIU: Retard de Croissance Intra Utérin.
SA : Semaines d’Aménorrhée.

SFA : Souffrance feetale aigue

TCA : Temps de céphaline activée

TDM : Tomodensitométrie

UI/L : Unité Internationnale par Litre

VIH : Virus d’'Immunodéficience Humaine.
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La survenue simultanée d'un cancer et d’'une grossesse est rare.
L’'incidence rapportée des cancers pendant la grossesse est de moins de 1
pour 1 000 grossesses [1]. Cependant, on s’attendrait a une augmentation
progressive de cette incidence vue la tendance a remettre la grossesse a un

age plus avancé chez les femmes en age de procréer. [2]

Les cancers les plus fréquemment rencontrés chez les femmes
enceintes sont ceux retrouvés chez la femme en age de procréer, a savoir les
cancers du sein, les cancers gynécologiques (cancer du col en particulier),
les leucémies, les lymphomes, les mélanomes, les cancers thyroidiens et les

cancers colorectaux.

Les hémopathies malignes, représentent 25% des cancers
compliquant la grossesse [3]: les lymphomes et les leucémies sont les plus

fréquemment diagnostiqueés.

Cette situation, rare mais non exceptionnelle, met les équipes

médicales devant un dilemme surtout sur le plan thérapeutique.

En effet, I'association hémopathie maligne-grossesse est extrémement
délicate car elle souléve plusieurs problématiques. La surveillance de la
grossesse et toute décision thérapeutique doivent donc étre réfléchies sur

les deux versants: meére et enfant.

Il est donc impératif que la prise en charge fasse intervenir une
équipe multidisciplinaire associant hématologues, obstétriciens, pédiatres
et anesthésiste-réanimateurs et doit également se baser sur les données de

la littérature.

E
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A la lumiere de trois observations, une leucémie aigue myéloblastique
et deux lymphomes non hodgkiniens survenus au cours de la grossesse,
nous insistons sur la nécessité de la prise en charge multidisciplinaire et
puis nous abordons I'impact de la grossesse sur I'évolution de ces
hémopathies malignes et I'influence de celles-ci sur la grossesse. Ensuite,
nous exposons les modalités du choix du mode d’accouchement et de
I'anesthésie. A la fin de cette discussion, nous mettons le point sur la
possibilité de l'allaitement, d’'une grossesse ultérieure et le risque

néoplasique a long terme pour I'enfant exposé a la chimiothérapie in utero.

L’objectif de notre travail est d’enrichir les données limitées de la
littérature afin d’optimiser la prise en charge de I'association hémopathie

maligne et grossesse

v
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Nous rapportons trois cas d’hémopathies malignes découvertes au
cours de la grossesse. Ils sont colligés aux services d’hématologie clinique a
I’'THMIMV et a la maternité des orangers en collaboration respectivement
avec le Laboratoire d’'Hématologie et d' Immuno-Hématologie de 'HMIMV,
I'équipe de gynécologie-obstétrique de I'HMIMV et I'Institut National
d'Oncologie sur une période de 5 ans (entre 2005 et 2010).

Il s’agit d’'une leucémie aigué myéloide (LAM) et d'un lymphome non
hodgkinien(LNH) anaplasique type T et un LNH du cavum de haut grade de

malignité (type B), tous diagnostiqués et traités au cours de la grossesse.
» QObservationn® 1

Mme M.K. agée de 28 ans, sans antécédents pathologiques notables,
deuxieme geste, premiere pare, est admise pour prise en charge d'une

Leucémie Aigue Myéloide (LAM2) découverte a 13 SA.

Le diagnostic est évoqué devant un syndrome anémique sévere, sans

syndrome hémorragique, ni syndrome tumoral.

L hémogramme montre une bicytopénie avec une anémie a 6,2 g/dl
normochrome normocytaire arégénérative et une thrombopénie sévere
(plaquettes a 30 000 /mm?), sans leuconeutropénie. L'étude du frottis
sanguin et des frottis obtenus apres leucoconcentration ont révélé la

présence de tres rares blastes circulants.

Les données du myélogramme et de Il'immunophénotypage
confirment le diagnostic de Leucémie Aigue Myéloblastique (LAM2 selon la

classification FAB).

ks
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L’étude du caryotype médullaire est normale.

Le bilan d’hémostase (temps de Quick, TCA, fibrinogene, D.Dimeres,

complexes solubles et PDF) est normal.

Sur le plan obstétrical, I'échographie fcetale réalisée a 13 SA ne montre
pas d’anomalies : la grossesse est monofoetale évolutive, la biométrie est en
rapport avec le terme, sans anomalie morphologique et l'insertion du

placenta est normale.

La prise en charge thérapeutique a fait l'objet d’'une réunion
multidisciplinaire. La patiente et son entourage familial ont recu une
information compléete exposant les risques et les bénéfices de poursuite de

la grossesse et de la prise en charge hématologique.

La stratégie proposée a l'issue de cette réunion, consiste en une
interruption thérapeutique de la grossesse (ITG) et l'instauration d'une
chimiothérapie d’induction sans délai. Cependant, le risque hémorragique
lié a la thrombopénie a empéché I'ITG. On décide donc de ramener la
grossesse a terme sous couvert d'un support transfusionnel

(1fois/semaine), puisque la leucémie est non proliférative.

Parallelement, le controle obstétrical demeure correct avec une

croissance feetale échographique satisfaisante.

La parturiente accouche a 37SA révolues par voie basse d'un
nouveau-né de sexe féminin, Apgar 10/10, le poids de naissance est de
3100g et 'examen somatique est sans particularités. L'examen anatomo-

pathologique du placenta est sans anomalies.

9,
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La patiente est mise sous polychimiothérapie apres I'accouchement :

v Un traitement d’induction est instaurée a base de : DAUNORUBICINE
80mg/m?2 de J1 a J3 et CYTARABINE 200mg/m? de J1 a J7. La moelle
de controéle est en faveur d'un échec avec 15% de blastes.

v' Un rattrapage par IDARUBICINE 12mg/m?2 J; a J3 associée a la
CYTARABINE 2g/m? J1 aJs aboutit a une rémission complete.

v’ La patiente recoit 2 cures de consolidation par CYTARABINE forte
dose (18g/m?2).

v Elle est allogreffée de moelle géno-identique en France et reste

toujours en rémission compléte avec un recul de 3 ans.

» QObservation n°2

Mme N.M, est agée de 27 ans, primigeste, nullipare, sans antécédents
pathologiques notables, admise pour prise en charge d’'un Lymphome non

hodgkinien type T anaplasique stade III découvert a 23 SA.

Le diagnostic est évoqué devant la présence d’adénopathies cervicales
bilatérales associées a un syndrome d’irritation bronchique évoluant dans

un contexte fébrile avec altération de I'état général.

La numération formule sanguine(NFS) montre une pancytopénie avec
leuconeutropénie (globules blancs a 2300/mm3, 1100 polynucléaires
neutrophiles /mm3), une anémie normochrome, normocytaire
arégénérative (Hb 8,4g/dl ) et une thrombopénie a 50 000 /mm?3. Le bilan

inflammatoire objective une vitesse de sédimentation accélérée a 100 mm a

10,
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la 1¢re heure et une CRP élevée a 82,8mg/I. Le taux de LDH est normal (279
UI/L).

Une radiographie thoracique, apres radioprotection du feetus par
tablier de plomb, retrouve un élargissement médiastinal sans image

parenchymateuse décelable.

L'IRM  thoraco-abdomino-pelvienne  objective = une  coulée
ganglionnaire des deux creux sus-claviculaires et du médiastin supérieur et

moyen avec effet de masse.

L’examen anatomo-pathologique de biopsie ganglionnaire confirme le
diagnostic de lymphome non Hodgkinien type T anaplasique a grandes

cellules CD30+ ; CD3+ ; CD20-; CD15 -; CD1a-; CD68-.

Sur le plan obstétrical : le suivi est assuré par I'’équipe de gynécologie-
obstétrique de 'HMIMV. L’échographie obstétricale a 23SA ne montre pas
d’anomalies : la grossesse est mono-feetale évolutive, la biométrie est en
rapport avec le terme, sans anomalies morphologiques notables et le

placenta est normalement inséré.

La stratégie thérapeutique proposée est de débuter une
chimiothérapie d’induction sans délai et de poursuivre la grossesse jusqu’a
achevement de la maturation feetale in utero. Une réévaluation apres 2

cures est envisagée.

La patiente regoit une chimiothérapie d’induction a 23SA selon le
protocole CHOP aux doses standards sans Endoxan avec corticothérapie a

forte dose.

L
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Le suivi obstétrical est marqué par la survenue d'un oligoamnios

associé a un Retard de Croissance Intra-Utérin (RCIU).

Devant 'aggravation clinique, notamment respiratoire et obstétricale,
la chimiothérapie est suspendue et la patiente recoit 6 séances de
radiothérapie cervicale apres radioprotection du feetus par tablier de

plomb avec une dose cumulative de 11grays.

Une chimiothérapie de 2¢me ligne a base d’ESHAP aux doses standards
est instaurée a 25SA. La 2¢me cure d’ESHAP est administrée a 29SA mais
sans Aracytine® suite a la survenue d'une toxidermie cutanée. Les 3¢me et

4éme cyres ont lieu sans incident, la derniere étant recue a 31SA.

Sur le plan obstétrical, 'aspect échographique reste stationnaire.
Apreés maturation foetale par administration de Celestene® a raison de
12mg en IM deux jours de suite. Une césarienne prophylactique sous
rachianesthésie est réalisée a 34SA pour souffrance feetale aigue (SFA). Une
antibioprophylaxie a large spectre encadre le geste chirurgical. Le nouveau-
né est de sexe masculin, Apgar 10/10, le poids de naissance est a 2100g et
I'examen somatique est sans particularités.L’examen histopathologique du

placenta est normal.

La patiente a recu au total 8 cures d’ESHAP et elle est toujours en

rémission complete avec un recul de 5 ans.
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» Observation n® 3

Mme Z.H est primigeste de 18 ans, enceinte de 32 SA admise a pour
prise en charge d’'un LNH du cavum de haut grade de malignité a grandes
cellules non clivées type B stade II.

Le diagnostic est évoqué devant la découverte d’une tumeur
nasopharyngée révélée par une dysphagie et une dyspnée paroxystique.

La T.D.M du cavum révele un volumineux processus tumoral
nasopharyngé de densité tissulaire qui envahit les deux fosses pharyngo-
maxillaires de facon plus marquée a droite. En arriere il comble 1'espace
rhinopharyngé, en avant il infiltre les orifices choanaux, et arrive en bas a la
loge amygdalienne, sans image d’adénopathie.

L’étude histologique et immuno-histochimique de la biopsie tumorale
confirme le diagnostic de LNH de haut grade de malignité a grandes cellules
non clivées type B.

La T.D.M thoracique ainsi que l'échographie abdominale n'ont pas
montré d'adénopathie médiastinale ou profonde.

Le bilan hématologique (NFS, Médullogramme, BOM) est normal.

Sur le plan obstétrical, I'échographie obstétricale a 32SA ne montre
pas d’anomalies : la grossesse est mono-feetale évolutive, la biométrie est en
rapport avec le terme, sans anomalies morphologiques notables et le

placenta est normalement inséré.

Etant donné que le processus tumoral parait limité au nasopharynx et

|'age gestationnel avancé, une radiothérapie premiere centrée sur le cavum

13
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et les aires ganglionnaires cervicales avec protection abdominale est
débutée a la 33¢me SA avec une dose prévue de 50 Gy a I'Institut National

d’Oncologie.

Devant I'évolution clinique favorable et la croissance feetale
échographique satisfaisante, on décide de poursuivre la grossesse jusqu' a
terme.

La patiente accouche a la 39¢me SA par voie basse d'un nouveau-né de
sexe féminin de 3000 g en bonne santé, les suites de couches sont simples.
Les controles ultérieurs au post-partum au 15éme jour, au 1er mois, aux 2¢éme
et 3¢me mois sont satisfaisants avec un nouveau bilan d'extension qui ne
montre qu’un épaississement de la paroi latérale droite du cavum ..

La patiente présente une rechute a 18 mois du diagnostic. Une
chimiothérapie selon le protocole CHOP aux doses standards est instaurée.

Mais la malade décede a 24 mois dans un contexte de maladie réfractaire.
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Tableau I : Observations

Mme M.K Mme N.M Mme Z.H
L’age au 28 ans 27 ans 18ans
diagnostic.
Le type de LAM?2 LNH type T anaplasique alfLNH typeBa
I’'hémopathie grandes cellules stade 111 grandes cellules
maligne non clivées stadell
L’age gestationnel |13 SA 23SA 33SA
au début
traitement
La chimio- Aucune au cours dela || Protocole CHOP sans Radiothérapie
radiothérapie au || grossesse. Support Endoxan +Radiothérapie (dose cumulative a
cours de la transfusionnel. (dose cumulative de 50Gy)
grossesse. 11grays) puis ESHAP
Accouchement Par Voie basse a 37SA||Par césarienne a 34SA pour|| Par voie basse a

révolues.

oligoamnios+ SFA

39SA

Nouveau-né :
(sexe ; poids de
naissance ; Apgar)

De sexe féminin, de
3100g, Apgar 10/10, en
bonne santé

Nouveau-né de sexe masculin
de 2100g, Apgar 10/10, en
bonne santé

Nouveau-né de
sexe féminin de
3000g, Apgar
10/10, en bonne
santé

15
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Survie et Recul 3 ans apres allogreffe || 5ans aprés 8 cures d’ESHAP || Déces apres 24
mois du diagnostic.

o
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) Epidémiologie

1) Les leucémies aigues myéloides (LAM)
Les Leucémies Aigués (LA) constituent un ensemble d'hémopathies
malignes caractérisées par l'expansion clonale dans la moelle osseuse de

précurseurs des cellules sanguines bloqués a un stade précoce de leur

différenciation, les blastes.

Dans la population générale, la prévalence des LAM seules est

d’environ 1/12 500.

L’incidence des leucémies pendant la grossesse serait de 1/75 000-

100 000 dont les 2/3 sont des LAM. [1]

Plusieurs facteurs étiologiques sont identifiés: exposition aux
toxiques (benzene...), a la chimiothérapie mutagene ou a la radiothérapie.
Certaines hémopathies chroniques (syndrome myélodysplasique,
syndrome myeéloprolifératif...) peuvent évoluer de facon terminale vers une

LAM secondaire.

2) Les lymphomes non hodgkiniens (LNH)

L'incidence estimée du LNH pendant la grossesse est de 0,8 cas pour
100.000 [4]. Sa prévalence exacte pendant la grossesse est cependant

inconnue. Il survient en général a un age moyen de 42 ans.

L'étiologie de la plupart des LNH n'est pas clairement définie, mais un

certain nombre de facteurs de risque ont été signalés. On cite :
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& Les agents viraux : le virus d'Epstein-Barr (EBV), virus humain T-
lymphotrope, I'hépatite C et le VIH. [4,5]

% Certaines maladies auto-immunes : la maladie de Gougerot-Sjogren, le
lupus érythémateux et la polyarthrite rhumatoide [4,5].

% L’immunodépression [6].

II) Prise en charge multidisciplinaire et information du couple:

1) Prise en charge multidisciplinaire | 7]

« De toute évidence, aucun praticien n'a une expérience suftisante vis-
a-vis de ces hémopathies malignes au cours de la grossesse pour devenir

un expert.» |7]

I est donc impératif que la gestion d'une hémopathie maligne
diagnostiquée au cours de la grossesse fasse l'objet d'une évaluation
multidisciplinaire réunissant les différents intervenants spécialistes
hématologistes, hématologues, obstétriciens, réanimateurs pédiatriques et

anesthésistes-réanimateurs.

Le role principal de l'obstétricien est d'aider au diagnostic de ces
pathologies et de coordonner avec les différents intervenants. Il doit
également informer la patiente et sa famille des différentes possibilités de

prise en charge. En plus, il prend en charge et assure I'accouchement.

L’hématologiste ainsi que 'anatomopathologiste posent le diagnostic

positif de I'hémopathie maligne et assurent la surveillance sous traitement.
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L’hématologue établit le protocole thérapeutique et assure son
application, la surveillance, la prévention et le traitement des complications.
Il garantit une prise en charge oncologique maternelle optimale car il
possede l'expérience du maniement des polychimiotérapies et de leurs

effets secondaires.

Le réanimateur pédiatrique prend en charge le nouveau-né. Il met en
place les moyens nécessaires au diagnostic et a la réanimation des
pathologies induites par la prématurité et des pathologies liées aux effets

secondaires de la polychimiothérapie maternelle.

L’anesthésiste-réanimateur assure la sécurité maternelle au cours de
son séjour en milieu obstétrical. II met en place les traitements et la
surveillance des pathologies induites par 'hémopathie maligne et par la
chimiothérapie. I prend en charge l'optimisation des parametres
maternels avant I'accouchement principalement la correction de 'anémie et
de la thrombopénie. En plus, il met en place I'analgésie ou l'anesthésie

obstétricale.

Il serait donc souhaitable de créer une unité spéciale afin d’optimiser la

prise en charge multidisciplinaire. Elle permettrait :

v’ Le regroupement des grossesses pathologiques au sein de centres
référents.
v La concentration des moyens techniques nécessaires a la prise en

charge multidisciplinaire.
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v' L’acquisition d’'une expertise par la mise en place de protocoles de

recherche et de soins.

2) Information éclairée du couple

L’équipe médicale multidisciplinaire ne saurait imposer au couple
une prise en charge thérapeutique, méme si celle-ci semble la plus adaptée
aux vues de la situation et des risques théoriques encourus par la mere et le

foetus.

L’avis éclairé de la patiente et du couple est essentiel a I’établissement
d’une stratégie thérapeutique et doit tenir compte du nombre de grossesses
antérieures, du désir de la grossesse actuelle, des éventuelles difficultés
rencontrées pour l'obtenir, du désir de grossesses ultérieures, ainsi que du

pronostic de ’'hémopathie maligne.

Le choix de maintenir la grossesse sera d’autant plus retenu que celle-
ci a été difficile a concevoir. Le risque d’infertilité maternelle apres
exposition aux drogues de chimiothérapie est important et fait courir le

risque que la grossesse en cours soit la derniere.

La patiente et son conjoint doivent bénéficier d’'une information
claire et complete sur les risques que les différentes stratégies

thérapeutiques comportent pour la mere, la grossesse et le foetus. L'équipe

2,
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meédicale doit s’efforcer de délivrer une information accessible au niveau de

la compréhension du couple.

Cette information doit étre cohérente et issue des choix déterminés

par la discussion médicale multidisciplinaire.

L’établissement d'une relation de confiance entre le couple et I'équipe
soignante est recommandé dans la gestion de ce type de situations
critiques. La mise en place d'un soutien psychologique pour la patiente et sa
famille parait étre un complément indispensable de la prise en charge

thérapeutique.

I1I) Impact de la grossesse sur ’hémopathie maligne :
1) Dans les leucémies aigues myéloides |S]

La grossesse pourrait retarder le diagnostic de la leucémie aigue, ceci
est di aux changements hémodynamiques et aux signes sympathiques de la
grossesse. D’ou la nécessité de penser au diagnostic d’hémopathie maligne
devant des signes persistants et évoluant dans un contexte évocateur
(altération de I'état général, syndrome tumoral...).

Bien que certains auteurs évoquent une relation possible entre
I'apparition de certaines hémopathies et une tolérance immunitaire
supposée pendant la grossesse, le développement et I'évolution d'une LAM
ne semble pas étre influencée par cette derniere. Il a été rapporté un cas de
rémission spontanée apres avortement mais la patiente a rechuté
rapidement.

Le taux de Rémission Complete (RC) obtenu sous chimiothérapie, la
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médiane de survie et les facteurs pronostiques des LAM (le type
cytologique, la blastose circulante et les anomalies chromosomiques
associées) paraissent similaires a ceux retrouvés en dehors de la grossesse.

Dans notre série, le diagnostic de LAM2 est porté au 1er trimestre
devant un syndrome anémique profond. L’évolution de la LAM a été
stationnaire. Actuellement, la patiente est toujours en rémission complete

apres allogreffe.

2) Dans les lymphomes non hodgkiniens [9]

Les avis sont partagés: certains considerent que la grossesse
n'influence ni le pronostic ni I'évolution d'un lymphome correctement
traité. Une tendance au statu quo ou a I'amélioration pendant la grossesse a
méme parfois été notée. Globalement, le taux de survie a 5 ans et le taux de
rechute serait similaire a celui retrouvé chez des patientes non enceintes.
D'autres auteurs rapportent que le pronostic des lymphomes se dégrade,
justifiant un traitement agressif et précoce. La croissance tumorale serait
plus rapide en début de grossesse et dans le post-partum plus ou moins

tardif.

De ce fait, la quasi-totalité des LNH survenant pendant la grossesse
sont des formes graves, de haut grade histologique et de surcroit
disséminées, en stade III ou IV. Ce qui explique en grande partie les craintes
soulevées des l'établissement du diagnostic. La fréquence des formes
séveres  pourrait s'expliquer par l'environnement hormonal,

I'immunodépression gravidique et le retard diagnostique lié a la grossesse.

2
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Dans notre série, I'une de nos patientes était résistante au protocole
de référence (CHOP). La rémission complete n’a été obtenue qu’apres
radiothérapie associée au protocole ESHAP.

Une amélioration spectaculaire a été obtenue chez I'autre patiente apres

radiothérapie seule.

IV) Impact de I'hémopathie maligne sur la grossesse et sur la

parturiente

1) Impact sur la grossesse :
1.1) Les risques de I'exposition feetale au traitement:

Le traitement des hémopathies malignes repose essentiellement sur

la chimiothérapie et la radiothérapie.

Cependant, les drogues anti-néoplasiques, de méme que les
radiations, sont potentiellement toxiques pour le feetus et sont donc, en

principe, contre-indiqués chez la femme enceinte.
Deux éventualités sont possibles:

& soit interrompre la grossesse pour pouvoir débuter le traitement de
I’hémopathie maternelle,

& soit poursuivre la grossesse en différant le traitement a la période du
post-partum ou encore le débuter en prenant le risque d’exposer le

feetus a ses effets toxiques.
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1.1.1) La chimiothérapie

Lorsque la décision de poursuivre la grossesse et de débuter une
chimiothérapie simultanément est prise, certaines modalités du traitement
sont sujettes a des interrogations. En effet linstauration de 1la

chimiothérapie au cours de la grossesse dépend de :

& De la drogue utilisée, de son mécanisme d’action qui conditionne le
choix de I'antinéoplasique.
& Du moment d’exposition du feetus a la drogue

% De I’Age gestationnel.

a) Les antinéoplasiques: [10]
Le choix des agents de chimiothérapie au cours de la grossesse est

une affaire de spécialiste qui releve des compétences de I'hématologue et de

I'obstétricien.

Les différentes revues de la littérature émettent certaines
recommandations portant sur le choix des agents de chimiothérapie au
cours de la grossesse. Mais, compte tenu des réserves méthodologiques que
suscite l'interprétation des données de la littérature, il parait difficile
d’établir un protocole de chimiothérapie qui ne comporterait aucun danger

ni pour la mere ni pour le feetus.

a) Les classes d’antinéoplasiques
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¢ Les anti-métabolites

I est déconseillé d’employer les agents de la classe des
antimétabolites (Méthotrexate, 5-Fluoro-Uracyl, Cytarabine ou Cytosine-
arabinosine, Tioguanine, etc.) au cours de la grossesse car ils interferent
avec la synthese des bases puriques et pyrimidiques qui constituent 'ADN
et '’ARN. La Cytarabine (Aracytine® ) doit étre évitée au cours du premier
trimestre [11] mais peut étre employée au cours du restant de la grossesse

[12].

L’utilisation du Méthotrexate (anti-folinique) au cours du 1er
semestre de la grossesse expose a de nombreuses malformations. Des effets
indésirables graves sont notés tels 'accouchement prématuré, la MFIU et le

RCIU.
% Les alkylants

Les agents alkylants (Cylcophosphamide ou Endoxan®,
principalement) doivent étre évités en début de grossesse, mais leur

utilisation est possible apres le premier trimestre [12]
% Les anthracyclines

Cardonick et coll. [12] préconisent 'utilisation des anthracyclines, au
cours de la grossesse particulierement la doxorubicine. Alors qu'ils
déconseillent I'ldarubicine , qui differe par une liposolubilité accrue

favorisant le transfert transplacentaire. En plus elle est moins cardiotoxique
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et plus active sur les localisations neuro-méningées que l'anthracycline de

référence, la Doxorubicine.

Peccatori et coll. conseillent I'emploi de I'Epirubicine (stéréo-isomere
de la Doxorubicine) dont les propriétés pharmacologiques semblent

favoriser le transfert transplacentaire [13].
& Les alcaloides de pervenche : Vincristine, Vinblastine.

En fait, aucune malformation n’est rapportée apres l'utilisation

d’alcaloides de pervenche au cours de la grossesse. [12]

Au total, tous les auteurs [11, 12,14] recommandent l'utilisation
préférentielle des anthracyclines et des alcaloides de pervenche pour

élaborer les combinaisons de chimiothérapie au cours de la grossesse.
B) Les toxicités spécifiques :
% Toxicité cardiaque :

La classe des anthracyclines est la seule pour laquelle une toxicité
spécifique feetale a été identifiée. Cardonick et coll. [11] présentent trois cas
cliniques de foetus ayant présenté des complications cardiaques néonatales

secondaires a une exposition aux anthracyclines au cours de la grossesse:

A Un de ces trois foetus a développé une coronaire unique apres
exposition in utero a la Doxorubicine.
A Deux autres foetus ont présenté une insuffisance cardiaque droite

néo-natale transitoire apres exposition a la Daunorubicine.

2,
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Une évaluation de la fonction cardiaque néo-natale apres exposition in

utero aux anthracyclines est par ailleurs recommandée.

Par contre, Aviles et coll [15] n'ont pas recensé de toxicité cardiaque
tardive suite a 'utilisation d’anthracyclines pendant la grossesse.
Le 5-Fluoro-Uracyl et le Cyclophosphamide sont susceptibles d’induire

une toxicité cardiaque feetale.
% Toxicité hématologique :

La survenue de troubles de I'hématopoiese néo-natale a été rapportée

chez certains nouveau-nés exposés a la chimiothérapie in utero.

Cette toxicité hématologique est variable et ne semble pas spécifique.
Des auteurs rapportent 5% de cytopénie transitoire apres exposition a la
Cytarabine [16] .Cardonick et coll. rapportent quatre« myélosuppressions »

transitoires apres exposition a la Daunorubicine [11].

Mais des effets secondaires plus graves sont rapportés par d’autres
auteurs: un déces néo-natal par pancytopénie apres exposition au
Cyclophophamide [17] ,1 décés néo-natal secondaire a une pancytopénie a

3 semaines de vie secondaire a une exposition au Méthotrexate[18].

Ebert et coll. déconseillent I'utilisation de I'Etoposide et de la Cytarabine
en raison de leurs effets myélo-suppresseurs importants capables d’induire

des troubles de I'hématopoiese du nouveau-né.

U Autres toxicités :
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La toxicité digestive de la Cytarabine est impliquée dans la survenue

d’entérocolite ulcéro-nécrosantes et de péritonites néonatales.

Les dérivées du platine : Cisplatine et I'lfosfamide (agents alkylants) sont

suspectés de toxicité rénale.
b) Le moment d’instauration de la chimiothérapie :

Au cours des hémopathies de haut grade de malignité, 1’évolution
spontanée de la maladie compromet la survie de la patiente en terme de

semaines.

L’instauration rapide d'un traitement devient donc impérative pour la

survie de la patiente, que la grossesse soit poursuivie ou non.

La survie de la patiente est indispensable a la survie du feetus et a la
poursuite de la grossesse. La premiere cause de mortalité foetale en cas
d’hémopathie maligne est le déces maternel (40% des morts feetales in

utero) [19].

La leucémie aigué pendant la grossesse exige un traitement immeédiat
indépendamment de 1'age gestationnel car tout retard ou modification de la
thérapie peut affecter le pronostic maternel. Si la leucémie n’est pas traitée,

la mortalité maternelle peut survenir dans les 2 mois. [2]

Les auteurs [11, 12,14] s’accordent pour considérer que le traitement
doit étre instauré dans un délai le plus court apres le diagnostic et que
'attitude d’attendre la fin de la grossesse pour débuter la chimiothérapie

est une stratégie illicite en cas d’hémopathie maligne agressive.

=




Hémopathies malignes et grossesse

Dans le cas ou la grossesse est interrompue immédiatement apres le
diagnostic, la chimiothérapie est débutée en post-partum, apres
I'accouchement ou apres I'expulsion en cas d’'ITG. Des lors, la prise en
charge hématologique est similaire a celle des hémopathies malignes

découvertes en dehors de la grossesse.
c) L’adaptation de la posologie :

Il n’existe pas de posologie spécialement adaptée pour la femme
enceinte. Les doses sont calculées selon le poids ou la surface corporelle

comme pour tout patient atteint de cancer.

La toxicité des agents cytotoxiques est connue pour étre dose
dépendante. La réduction de la posologie des agents cytotoxiques au cours
de la grossesse pourrait étre le moyen pour limiter la toxicité feetale mais,

de nombreux arguments s’opposent a cette pratique.

Cardonick et coll. [11] rapportent le cas de deux patientes traitées par
une poly-chimiothérapie ABVD a des doses inférieures aux doses standards.

Ce traitement sub-optimal expose les patientes au risque de rémission

inco-
Facteurs pharmacocinatiques Effet

Yolume de distribution Augmentéa L
Fic de concentration de la drogue Diminug

do: Demi-vie Augmentée ou diminuée :
Concentration x temps (AUC) Augmentée ou diminuée

d’i Absorption du meédicament Augmentée ou diminuée )
FPassage enterchépatique Augmentée ou diminuée

cet Fixation proteique Augmentée
Clairance renale Augmentée
Clairance hépatiaue Auamentee ou diminuee

Les moalricatons pnysiologiques au cours ae 1a grossesse Inriuencent

la pharmacocinétique des médicaments (tableau II) et sont ainsi en faveur
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d’'une augmentation des doses. Cependant, cette stratégie thérapeutique
exposerait le foetus a la toxicité accrue et dose-dépendante de ces agents
anti-néoplasiques. En effet, Germann a montré qu'une dose de Doxorubicine
supérieure a 70 mg/m? par cycle de chimiothérapie augmente le risque de

toxicité feetale par 30. [21]

Ainsi, des doses standards de chimiothérapie ajustée a la prise de
poids continue doivent étre utilisées, car les études pour déterminer les
concentrations de médicament in utero ou dans les tissus foetaux font
défaut, méme si les changements physiologiques pendant la grossesse

peuvent modifier le métabolisme de ces médicaments. [2]

Dans notre série, la 2¢me patiente a recu une cure d’induction selon le
protocole de référence (CHOP) et aux doses standards recommandées. Le
Cyclophosphamide n’a pas été associé au protocole suivant des

recommandations de la littérature.

En l'absence de réponse a cette chimiothérapie de 1¢e ligne, la

patiente 2 hénéficid A’nine radinthéranie acenridée 3 ine chiminthéranje de
Tableau II : Influence des facteurs pharmacocinétiques pendant la
grossesse. [22]

30,
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2¢me Jione selon le protocole ESHAP. L’évolution a été marquée par

I'obtention d'une rémission complete.

d) Les risques en fonction de I'dge gestationnel :

L’action des antinéoplasiques est pour partie dépendante de leur
capacité a inhiber les cellules en division. Le moment d’exposition est donc
critique. Cest pourquoi le feetus est particulierement sensible aux
antinéoplasiques, tout spécialement pendant le premier trimestre, moment

ou les cellules se divisent tres rapidement.

% Premiére semaine : [22]

Les anticancéreux administrés au cours de la premiere semaine de
conception produisent probablement une réaction de «tout ou rien »,

avortement spontané ou poursuite du développement feetal sans anomalie.

“ Premier trimestre :

Le foetus semble particulierement vulnérable aux effets tératogenes
des agents anti-néoplasiques au cours de l'organogenése embryonnaire.

Cette période se déroule de la 2¢me 3 ]a 82me semaine apres la conception.

Durant cette période précoce, le développement du cceur, du tube
neural et des membres peut étre altéré. Passée cette période, les
malformations atteignent la volte du palais et les oreilles, puis les yeux et
les organes génitaux ainsi que le systeme hématopoiétique et le systeme

nerveux.
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Les stades du développement feetal et les malformations secondaires
a 'exposition a un tératogene au cours du premier semestre sont rappelés

par le tableau III.

Ainsi, Cardonick et coll. [11] ont répertorié 41 cas de leucémies aigues
traitées au cours du 1¢r trimestre. Tous les cas présentant une anomalie ont
été exposés a cytarabine seule ou associée a une anthracycline au cours du

1er trimestre.

En plus des malformations identifiées, I'exposition aux agents
cytotoxiques durant le premier trimestre est probablement responsable de

fausses couches spontanées et de morts foetales in utero. [23]
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Period of dividing zygote,

implantation, an bilaminar | ¢—————— Main Embryonic Period (weeks)
embryo (weeks)

¢ Fetal Period (weeks) ———|

w

t | 2|l s |4 | s |6 |78 | 9| 6| 0| B

/ Neuraldube defects Mental retardation (NS
| | | [ :
A, [Ebnoni TA, ASD, and V3D Heart
\«Tv dise | 1 T
vy Amelia, meromelia Upper imb
- 1 l
/) Amelia, meromelia Lower limb
1 1 |
e Cleft ip Upper lp |
) \ I l [ ;
"‘?;;{vl, Amnion Loweset malformed ears and deafness Ears
’ 1

I:NT“ I ] T

Blestooyt Microphthalia, cataracts, glaucoma Eyes

‘ : | |
. " Enqqelhypoplasmand Teeh
il @ staining

4 "l Cleft palate Palate |
V' Embryonic disc ] |
Masculinsation of female

genitalia
1 1

Not susceptible to
teratogenesis

External genitalia

Death of embryo and

spontaneous abortion Major congenital anomalies Functional defects and minor anomalies
comimon

© Elsevier Ltd

Tableau III : Les stades du développement feetal et les malformations
secondaires al’exposition a un tératogeéne au cours du premier semestre [11].

33




Hémopathies malignes et grossesse

Cependant, I'apparition de malformation n’est pas obligatoire. Il
existe de nombreux cas de grossesses exposées a une chimiothérapie au
cours du premier semestre dont I'issue a été normale. Ainsi, Cardonick et
coll. [11] ont rapporté 35 cas de LNH traités par des protocoles associant
doxorubicine, cyclophosphamide et vincristine. Ils n’ont constaté aucune
malformation méme avec un traitement au cours du 1e¢r trimestre chez

11cas.

Ces études sont méthodologiquement tres discutables et aucune

conclusion ne peut étre établie de facon formelle.

L’utilisation de la chimiothérapie est donc déconseillée au cours du

1ler trimestre de la grossesse.

& Deuxiéme et troisiéme trimestre :

De nombreux auteurs affirment que l'’exposition du feetus a la
chimiothérapie au cours de la deuxiéme partie de la grossesse est sans
danger compte tenu du faible pourcentage de malformations rapportées
(1,3%) [19].

Cependant, il peut se produire un retard de croissance foetale et du
développement fonctionnel, décelables tardivement. Il s’agit en particulier
de la croissance neuronale cérébrale qui se poursuit durant cette période ;
des dommages apres le premier trimestre peuvent induire des
microcéphalies, des retards mentaux, un défaut d’apprentissage et du

comportement.
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& Période néonatale :

L’exposition foetale a la chimiothérapie au cours de la derniere partie
de la grossesse semble étre responsable de complications néonatales

spécifiques.

Des épisodes de myélo-suppression néonatale ont été décrits [11]. Le
plus souvent, ils sont transitoires mais plusieurs cas de déces néonatal
semblent étre rattachés a la toxicité de la chimiothérapie maternelle sur

I’'hématopoiese feetale et néonatale.

La survenue de complications cardiaques néonatales ont été décrites
apres exposition aux anthracyclines au cours de la seconde partie de la

grossesse [11].

Des entérocolites particulierement séveres ont aussi été rattachées a

I'administration de Cytarabine en fin de grossesse [24].

Il est donc déconseillé par de nombreux auteurs [11, 14, 25] de
réaliser la chimiothérapie au cours des trois semaines qui précedent le
terme théorique de la grossesse, c’est a dire apres 34 SA, car il existe de
forts risques pour que l'accouchement survienne au cours de la période

d’aplasie médullaire maternelle.

De plus, une période supérieure a trois semaines entre la derniere
chimiothérapie et I'accouchement permettrait au feetus d’éliminer les
drogues de chimiothérapie par voie transplacentaire et de récupérer d’'une

éventuelle myélo-suppression foetale post-chimiothérapie.
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Dans notre série, les trois hémopathies malignes que nous avons pris

en charge ont été découvertes au 2¢me et 3éme trimestre a 13, 23 et 32 SA.

La patiente présentant une LAM2 non proliférative a bénéficié de
transfusions itératives jusqu’a I'accouchement. Apres, une chimiothérapie
standard a base d’anthracycline associée a la Cytarabine est instaurée
avant de proposer la patiente a l'allogreffe. Le nouveau-né ne présente pas

d’anomalie particuliere.

La deuxieme patiente présentant un LNH type T, est mise sous le
protocole CHOP sans Endoxan®. L'évolution obstétricale est marquée par la
survenue d’'un oligoamnios associé a un RCIU imputables a l'utilisation
d’anthracyclines. Une deuxieme ligne a base d’ESHAP a été instaurée a
25SA. La parturiente développe une toxidermie médicamenteuse imputable
a l'’Aracytine® d’ou son exclusion du protocole. Le nouveau-né est

hypotrophe sans autre anomalie décelable.
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Points forts :

& La chimiothérapie doit étre instaurée sans délai si
hémopathie maligne agressive.

& L'utilisation de la chimiothérapie est déconseillée
au cours de la premiére partie grossesse.

% Risques d’accouchement prématuré, de MFIU et de
RCIU si la chimiothérapie est instaurée a la
deuxieme partie de la grossesse.

& Doxorubicine ou I'Epirubicine et alcaloides de
pervenche sont recommandés pour les
combinaisons de chimiothérapie.

& Méthotrexate est trés fortement déconseillé. La
Cytarabine peut-étre utilisée.

& Ne pas diminuer les posologies afin d’en limiter les

effets toxiques.
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1.1.2) La radiothérapie [26]

La radiothérapie représente, sous réserve d’une planification
rigoureuse et d’utilisation de dispositifs de radio-protection, une option
thérapeutique des le second trimestre de la grossesse pour les atteintes

sus-diaphragmatiques.

En fait, I'irradiation sus-diaphragmatique doit étre impérativement
évitée au ler trimestre en période d’organogenese et a la fin du 3eme

trimestre car la téte feetale est plus pres du champ d’irradiation.

Quant a la radiothérapie sous-diaphragmatique, elle est formellement

contre-indiquée pendant la grossesse. [27]

L'exposition fcetale dépend de plusieurs facteurs: la taille des
faisceaux, la dose totale, la distance de I'embryon ou du feetus du bord des
faisceaux, des caractéristiques spécifiques de la machine et du rayonnement
transmis par le collimateur multilame ou des blocks [28]. En effet,
I'irradiation est considérée potentiellement délétere si la dose regue
estimée est >5cGy.

Au 1er trimestre, il existe un risque abortif et malformatif.

Entre 8 et 25 semaines d’aménorrhée, le systeme nerveux central est
sensible aux irradiations, des atteintes neurologiques avec retard mental
peuvent se voir a des doses de 0,1Gy. L'incidence des anomalies du systeme
nerveux central est de 20 % pour une irradiation a 18 cGy et de 100 %

pour une exposition a 200 cGy. [29]

3
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Apres 30 semaines d’aménorrhée, les déficits congénitaux radio

induits sont rarissimes.

Les cancers et les leucémies développés dans I'enfance peuvent -étre

secondaires a une irradiation a n'importe quelle période de la grossesse.

Ala lumiere de ces données, il est donc plus prudent de différer toute
radiothérapie a la période du post-partum [30]. Sinon, il serait souhaitable
de privilégier les champs restreints avec une protection abdominale
renforcée par I'utilisation de boucliers de plomb et une dose cumulative

<40QGy. (Figures 1 et 2)

Figure 1: Simulation de la géométrie de la patiente et mesure de
la dose totale et la distance du feetus des bords des champs
d’irradiation. [31]
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Figure 2: Protection de l'utérus gravide par des boucliers de
plomb [31]

Dans notre série, les deux patientes présentant un LHN de haut grade
de localisation sus diaphragmatique ont bénéficié d’'une radiothérapie a 24

et 33SA avec une bonne évolution clinique.

Aucun cas de malformation feetale n’a été décelé a la naissance.
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1.2) la gestion des complications post-chimiothérapie.

Les complications pouvant survenir au cours d’'une chimiothérapie
instaurée pendant la grossesse sont multiples. Nous développerons deux
types de complications les plus fréquemment rencontrées, I'aplasie
médullaire et les troubles métaboliques secondaires au syndrome de lyse
tumoral. Puis, nous aborderons deux complications obstétricales, la menace

d’accouchement prématuré et la souffrance feetale.

1.2.1) Les complications hématologiques et métaboliques :
a) L’aplasie médullaire spontanée ou induite :

L’invasion de la moelle osseuse par le clone tumoral peut conduire a
une insuffisance médullaire a laquelle la toxicité hématologique de la
chimiothérapie vient s’ajouter. Elle associe une anémie d’origine centrale,
une thrombopénie exposant aux complications hémorragiques et une

neutropénie qui favorise les complications infectieuses.
% L’anémie :
Classiquement en cas de chimiothérapie, les patientes sont
transfusées pour le méme seuil si le taux d’hémoglobine est inférieur a
8g/dL [32]. Ce seuil transfusionnel est donc retenu mais peut étre modulé a

la hausse en fonction du contexte clinique et de la tolérance maternelle et

foetale de I'anémie.

Les regles de transfusion érythrocytaire chez les patientes
immunodéprimées, susceptible d’étre polytransfusée et de bénéficier d’'une

greffe de moelle osseuse, doivent faire I'objet d’'une attention particuliere.

a1
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Les patientes doivent étre transfusées avec des concentrés de globules

rouges phénotypés pour les antigenes Rhésus (C, c, E, e).

L’utilisation de produits sanguins déleucocytés ou CMV négatif est
impérative car l'infection par le CMV en cas de greffe de moelle est
particulierement redoutable et souvent mortelle chez les patientes

immunodéprimées.

Le traitement par irradiation des produits sanguins pour prévenir la
GVH (Graft Versus Host, réaction du greffon contre le receveur) n’est pas

nécessaire a ce stade de la prise en charge hématologique.

Au cours de I'accouchement, que ce soit par voie naturelle ou par
césarienne, l'objectif transfusionnel est de maintenir 1’hémoglobine

maternelle supérieure a 8 g/dL au cours du per- et post-partum.

N.B: L'érythropoiétine ne traverse pas la barriere placentaire et son

utilisation est jugée sans danger pendant la grossesse [33]

% La thrombopénie :

La thrombopénie peut-étre chimio-induite ou secondaire a un
envahissement médullaire par des cellules malignes ou par consommation

(CIVD).

La transfusion prophylactique de plaquettes est réalisée en général
lorsque le taux de plaquettes est inférieur a 20.000/mm3 en dehors de tout

syndrome hémorragique.
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Pour 'accouchement, que ce soit par voie naturelle ou par césarienne,
I'objectif est de maintenir le taux de plaquettes supérieur a 50.000/mm3 en

per- et post-partum.

La transfusion plaquettaire, au méme titre que la transfusion
érythrocytaire, doit faire l'objet d'une attention particuliere chez ces
patientes immunodéprimées, susceptibles d’étre transfusées en plaquettes
a plusieurs reprises (risque d’'immunisation anti-HLA) ou susceptible de

bénéficier d'une greffe de moelle.

Cette transfusion plaquettaire doit, au mieux, étre réalisée avec des
culots plaquettaires d’aphérese HLA-compatibles pour prévenir une
immunisation anti-HLA plaquettaire a 'origine d’'un mauvais rendement
transfusionnel. Ils doivent étre déleucocytés ou provenir d'un donneur

CMV négatif.

% La neutropénie :

Il semble judicieux d’appliquer les mesures mise en place dans le
cadre des neutropénies en dehors de la grossesse. Le traitement préventif
des complications infectieuses passe par des mesures d’hygiene

hospitaliere:

= Isolement, hospitalisation en chambre individuelle, stérile, voire
sous flux laminaire.

= Limitation des visites et des contacts aux examens et aux soins.

= Port d’'un masque, d’'une surblouse, de gants pour le personnel et

les visites.

8
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= Décontamination digestive, bains de bouches anti-septique,

nourriture stérile.

Le traitement curatif réside dans l'instauration précoce d’une
antibiothérapie empirique (dirigée contre les BGN initialement) de spectre
antibactérien étendu, éventuellement associé a un traitement antifongique

des I'apparition d’'un syndrome septique.

L’amoxicilline protégée est fréquemment utilisée chez les patientes
porteuses d’hémopathie maligne, mais elle est associée a une incidence
accrue d’entérocolites nécrotiques, donc vaut mieux I'éviter [34, 35]. Pour
les femmes enceintes allergiques a la pénicilline, la clarithromycine
pourrait étre proposée comme alternative. Les céphalosporines et le
métronidazole peuvent étre utilisés en toute sécurité au cours de la
grossesse. D'autre part, les aminosides, les quinolones, triméthoprime et les

tétracyclines doivent étre évités. [36]

La mise en place d’'une antibioprophylaxie primaire chez le patient

neutropénique n’est pas recommandée.

La fievre est un facteur de menace d’accouchement prématuré qui

doit étre combattue par un traitement antipyrétique.

L’utilisation du G-CSF (Granulocyte colony-stimulating factor)
pendant la grossesse a été rapportée dans une série de 20 patientes avec
une neutropénie chronique sévere (dose médiane de 2,7 mcg / kg / jour),

administré tous les jours ou tous les deux jours pendant les trois trimestres.
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Ces données, bien que limitée, n'ont pas révélé une augmentation
significative des anomalies congénitales ou de mort feetale par rapport aux

patientes enceintes qui n'ont pas recu le médicament. [37]

b) Les complications métaboliques liées au syndrome de lyse

tumorale [38] :

Le syndrome de lyse tumorale associe des troubles métaboliques
secondaires a la libération massive et brutale des composants cellulaires
qui accompagne la destruction des cellules tumorales par un traitement

antinéoplasique.

Ce syndrome associe une hyperuricémie, une hyperkaliémie et une
hyperphosphorémie ainsi qu'une hypocalcémie. Il existe aussi une acidose

métabolique importante.

Ce syndrome peut se compliquer d'une insuffisance rénale aigué
obstructive secondaire a la précipitation de cristaux d’acide urique et de

phosphate de calcium au niveau des tubules collecteurs du rein.

Le traitement des leucémies aigués et surtout des LNH de haut grade
est tres souvent associé a un syndrome de lyse important. La mortalité

secondaire a syndrome est estimée a 30% [38].

La mise en place d'un traitement préventif doit étre systématique et
doit débuter au mieux 24 heures avant I'induction de la chimiothérapie. Il a
pour objectif de réduire la précipitation tubulaire d’acide urique et de
phosphate de calcium. L’administration d'un traitement uricosurique par

Allopurinol (Zyloric) est associée a une hyperhydratation et une

s
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alcalinisation afin d’assurer une hyperdiurese alcaline.
L’'insuffisance rénale associée a des troubles métaboliques menagants peut
imposer la mise en place d'une épuration extra-rénale. La récupération de

la fonction rénale est la regle.

Le dosage de la LDH sérique permet la surveillance biologique du
syndrome.

Compte tenu de la spécificité et de la gravité potentielle du syndrome
de lyse, il paralt adapté de réaliser la chimiothérapie d'induction en milieu
spécialisée en soins intensifs d’hématologie ou d’encadrer le début de la

chimiothérapie par une hospitalisation en service de réanimation.
1.2.2) Les complications obstétricales
a) La menace d’accouchement prématuré (MAP) [39]:

Les hémopathies malignes par elles-mémes sont a Iorigine
d’accouchement prématuré. La chimiothérapie et ses effets foeto-toxiques
sont rendus responsables d’accouchements prématurés par de nombreux
auteurs [11, 14]. De plus, toutes les complications maternelles de la
chimiothérapie sont susceptibles d’induire une menace d’accouchement

prématuré [12].

La mise en route d’'une tocolyse semble licite avant 32 SA. Elle repose
sur I'emploi de B2 agonistes, essentiellement le Salbutamol par voie entérale
et sur les inhibiteurs calciques, principalement la Nicardipine (Loxen®) per

0S ou par voie parentérale.
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Certaines circonstances contre-indiquent de fagon absolue la
tocolyse :

& La mise en évidence de malformation feetale 1éthale.

% La souffrance feetale.

% L’'infection ovulaire, chorioamniotite.

% La MFIU.

% Une pathologie maternelle grave surajoutée imposant I'arrét

de la grossesse.

Au cours de la période d’aplasie médullaire, la patiente est
particulierement exposée au risque infectieux. Une rupture prématurée
fébrile des membranes doit faire suspecter une chorio-amniotite et contre-

indique la tocolyse.

En dehors de la chorio-amniotite, les MAP associées a un syndrome

infectieux peuvent bénéficier d’'une tocolyse et d'un traitement étiologique.

De méme, l'anémie maternelle ou les troubles métaboliques
secondaires au syndrome de lyse peuvent étre a l'origine de MAP. Leur

traitement symptomatique doit s’associer a la tocolyse.

b) La souffrance feetale :

La souffrance fcetale est suspectée devant une perte des mouvements
spontanés du feetus. L'interprétation d’anomalies mise en évidence sur
I'enregistrement du rythme cardiaque feetale(RCF) permet de confirmer la
souffrance foetale et de porter l'indication d'une extraction fcetale en

urgence.

.
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La chimiothérapie peut s’accompagner de complications maternelles
susceptibles de provoquer une souffrance foetale. Cependant, I'extraction

feetale n’est réalisée qu’apres 26 SA ou le cas échéant pour sauver la mere.

Dans notre série, une seule des trois patientes a été césarisée apres 3
semaines de sa derniere cure de chimiothérapie. Elle a bénéficié d’une
transfusion globulaire préalable dans le but de maintenir un taux
d’hémoglobine supérieur a 8g/dL et des plaquettes supérieurs a
50.000/mm3 au cours de l'intervention et du suivi post-opératoire. La

patiente n’a pas présenté de complications hémorragiques.

Une antibioprophylaxie a large spectre a encadré l'intervention et il

n'y a pas eu de complication infectieuse.

L’induction de la chimiothérapie s’est faite sous surveillance stricte en
service d’hématologie sous couvert d'une hyperhydratation. Ce qui a

permis de guetter la survenue de syndrome de lyse et de ses complications.

Nous n’avons pas été confrontés a des MAP séveres. Les patientes que
nous avons pris en charge a 13 et 32 SA, ne sont entrées en travail qu’a
partir de 37SA révolues et la troisieme patiente a bénéficié d'une

césarienne prophylactique. Nous n’avons donc pas eu recours a la tocolyse.

Nous avons été confrontés a une souffrance feetale pour laquelle une

césarienne en urgence a été réalisée a 34SA.

1.3) Le risque de la prématurité induite [40]:

.
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L’arrét de la grossesse est le moyen le plus efficace d’éviter les effets
déléteres de I'exposition in utero aux agents de chimiothérapie. Toutefois,
cette attitude thérapeutique exposerait le foetus aux risques de la

prématurité induite.

L’expérience a bien montré que méme si d'importants progres ont été
réalisés au cours des dernieres décennies, la mortalité et de la morbidité
néonatales sont inversement corrélées a 'age gestationnel et au poids de

naissance [41].

Il existe une limite biologique de viabilité foetale en dessous de
laquelle la survie néonatale est impossible ou tres faible. A 'opposé, il existe
un age gestationnel pour lequel la poursuite de la maturation feetale in
utero n’apporte plus de bénéfices en terme de réduction de la mortalité et
de la morbidité néonatales car une maturation feetale artificielle peut étre

obtenu par la corticothérapie anténatale.

Ces deux limites constituent les éléments essentiels de la
détermination de la stratégie de prise en charge thérapeutique en fonction

de I'age gestationnel.

En effet, la prématurité est a I'origine de complications néonatales
essentiellement respiratoires et neurologiques qui compromettent la survie

et le développement sans séquelles de I’enfant.

Les complications respiratoires sont dominées par les pathologies
respiratoires, principalement la dysplasie broncho-pulmonaire induite par

I'immaturité pulmonaire. Les séquelles respiratoires exposent a une
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sensibilité accrue aux infections pulmonaires bactériennes et surtout
virales ainsi qu’a une évolution vers l'insuffisance respiratoire chronique.
La survenue de complications respiratoires augmente l'incidence et la

gravité des séquelles neurologiques par le biais de I'hypoxie cérébrale.

Les complications neurologiques induisent des séquelles graves. Les
risques d’infirmité motrice sont 15 a 30 fois plus élevés au sein des grands
prématurés qu’au sein des enfants nés a terme. La fragilit¢ de la
vascularisation cérébrale et I'absence d’autorégulation cérébrale
provoquent la survenue d’hémorragies intra ventriculaires et de

leucomalacie périventriculaire.

La corticothérapie anténatale a contribué a une diminution

importante de I'incidence des hémorragies intra ventriculaires séveres.

L’étude prospective EPICUR [41] a montré qu’en dessous de 26 SA,
plus de la moitié des prématurés présentaient des séquelles neurologiques

graves.

La corticothérapie anténatale par administration IM ou IV de
Bétaméthasone (Celestene® 12mg par jour pendant deux jours de suite)
permet la maturation pulmonaire feetale et prévient des complications

neurologiques de la prématurité.[42|

1.4) L’hypotrophie feetale:

Un feetus est considéré hypotrophe lorsque ses parametres

biométriques sont inférieurs au 3eme ou au 10eme percentile.
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Vingt (20) a 30% des grands prématurés présentent un retard de
croissance intra utérin. Le faible poids a la naissance est identifié comme un
facteur de risque de mortalité et de morbidité néonatales ainsi que de
séquelles neurosensorielles et de troubles du développement
psychomoteur au méme titre qu'un age gestationnel peu important [41].
Dans I’étude Bottoms et coll. [43], un poids de naissance de 700-750
grammes apparait comme une limite a partir de laquelle la mortalité et la

morbidité liée a la prématurité diminuent de fagon importante.

1.5) Le risque de métastases placentaires et fcetales

La poursuite de la grossesse au cours d’'une hémopathie maligne

maternelle expose le feetus au risque théorique de métastase tumorale.

Il est clairement établi qu'au cours d’'une grossesse normale, les

cellules maternelles pénetrent la circulation feetale. [44- 45]

La transmission verticale des cellules malignes au placenta ou au
feetus est rare [46]. La dissémination feeto-placentaire se fait
essentiellement pas voie hématogene, moins fréquemment par voie

lymphatique ou par contiguité. 1]

Les leucémies et lymphomes occupent la 2¢me place en matiere de
métastases foeto-placentaires (15% des cas) apres les mélanomes (32% des

cas). [47]

Le placenta, organe d’origine embryonnaire, est le plus souvent le

siege des localisations secondaires. Cinquante (50) cas ont été décrits [47].
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De nombreuses métastases placentaires passent inapercues en lI'absence

d’'un examen anatomopathologique systématique.

Dans trois observations décrites dans la littérature [48, 49, 50], la
coexistence d'une leucémie ou d’'un lymphome de haut grade chez la mere
et 'enfant évoque la possibilité d’'une transmission transplacentaire avec

une greffe de cellules tumorales sur le feetus.

En présence de métastases foeto-placentaires, des études
immunohistochimiques des dépots malins ainsi que I'étude du caryotype,
I’étude cytogénétique et le typage HLA de la mere et I'embryon est conseillé

pour une identification plus précise du clone malin. [51]

Nous retenons donc que le risque de métastase tumorale au niveau du
placenta semble faible et celui de métastase au feetus encore plus

exceptionnel dans la littérature.

Dans notre série, un examen anatomopathologique systématique du
placenta a été pratiqué chez les trois patientes apres l’accouchement.
Aucune anomalie histologique n’a été détectée. De plus, aucune localisation

métastatique n’a été mise en évidence chez les nouveau-nés.
2) Impact sur la parturiente

L’état général maternel est altéré a la fois par 'hémopathie maligne et

par la chimiothérapie.

La dénutrition est particulierement importante et semble secondaire

a 3 phénomenes:
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& Une anorexie, probablement médiée par les cytokines
inflammatoires sécrétées par la tumeur.

& Une activité de synthése majeure nécessitant de grandes
quantités d’énergie. Le métabolisme et I'utilisation des réserves
énergétiques de l'organisme sont détournées au profit du
développement de I'hémopathie. La perte de poids est souvent
importante et constitue un bon reflet de I'index de prolifération
tumorale.

& Des troubles digestifs, nausées et vomissements induits par la
chimiothérapie, associés a une mucite orophrangyngée, génent

'alimentation et aggravent la dénutrition maternelle.

Les conséquences de cette malnutrition peuvent étre importantes et sont

a l'origine de carences maternelles, de trouble du développement in utero:

U Troubles de 'organogenése (trouble de la fermeture du tube
neurale au cours des carences en acide folique) et du
développement squelettique,

& Retard de croissance in utero,

& Troubles du développement neurologique.

Les carences en fer et en acide folique peuvent aggravées I'anémie
maternelle multifactorielle secondaire a I’hémodilution physiologique de la
grossesse, au syndrome inflammatoire et a l'insuffisance médullaire.
L’anémie chronique est responsable de retard de croissance in utero,

d’accouchement prématuré et de faible poids de naissance [52].
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L’existence ou l'aggravation d'une altération de I'état général
maternel constitue un argument supplémentaire en faveur de l'arrét de la

grossesse.

V) L’accouchement:

1) Les modalités de I'accouchement :

Le choix du mode d’accouchement dépend de la situation obstétricale,
de I'état clinique maternel et du pronostic feetal. Les indications spécifiques

de la césarienne programmeée sont évidemment respectées.

1.1) L'accouchement par voie basse :

Les patientes enceintes suivies pour une hémopathie maligne

présentent des risques hémorragiques et infectieux importants.

Certains auteurs rapportant le suivi de grossesses associées a des

hémopathies malignes recommandent 'accouchement par voie basse [53].

En effet, 'accouchement par voie basse est connu pour étre associé
d’une part a des pertes hémorragiques moins importantes au cours et apres
I'accouchement et d’autre part a des complications infectieuses moins

nombreuses.
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De plus, il a été prouvé que I'accouchement par voie basse est associé
a une mortalité et une morbidité maternelle, inférieures a celles de

I'accouchement par césarienne [54,55].

Sous couvert d’'une thérapie substitutive (transfusion plaquettaire en
cas de thrombopénie et de PFC en cas de CIVD) mise en place de fagon
préventive avant I'accouchement par voie basse, ces auteurs ne signalent

aucune complication hémorragique.

En revanche, le risque infectieux demeure important puisque quatre
des sept accouchements qu’ils rapportent se sont compliqués d’abces

périnéal [53].

En outre, le transfert en milieu obstétrical pour I'accouchement ne
permet pas la poursuite des mesures d’isolement mise en place en milieu
hématologique spécialisé en cas de neutropénie et la durée de
I'accouchement par voie basse est imprévisible tout en sachant que
'interruption prolongée de ces mesures d’isolement expose la patiente a un

risque théorique de contamination.

La tentative d’accouchement par voie basse apres maturation
cervicale peut se révéler difficile du fait de I'Age gestationnel réduit. Par
ailleurs, le déclenchement du travail et son entretien par perfusion
d’analogue de I'ocytocine (Syntocinon®) est souvent mal toléré par le feetus

prématuré.

1.2) La césarienne :
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En plus des risques hémorragiques et infectieux, I'accouchement par
césarienne est associé a un nombre plus important de complication

respiratoire néonatale.

Une étude prospective de grand effectif a montré que la césarienne
était associée a un plus grand nombre de détresse respiratoire transitoire et
de maladie des membranes hyalines, et ce d’autant plus que I'accouchement

est prématuré. [56]

L’avantage principal de la césarienne est de garantir une durée courte
de 'accouchement et de l'interruption des mesures de prévention anti-
infectieuses mises en place en milieu hématologique. Ainsi, la césarienne
permet théoriquement de réduire la composante du risque infectieux lié a

'interruption de cet isolement.

L’état de santé maternel est aussi un déterminant dans le choix du
mode d’accouchement. La césarienne, ne nécessitant pas de participation
maternelle, semble étre la solution a proposer en cas de mauvaise tolérance

prévisible a 'effort.

Dans notre série, deux naissances ont eu lieu par voie basse, a terme
chez les patientes porteuses de LAMZ2 et de LNH. D’autre part, une
césarienne prophylactique a été réalisée a 34SA chez la patiente présentant

un LNH type T anaplasique.

2) L'anesthésie et ’analgésie obstétricale:

En l'absence de recommandation spécifique pour les patientes

atteintes d’hémopathie maligne au cours de la grossesse, les
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recommandations encadrant l'anesthésie et I'analgésie obstétricale sont
appliquées en tenant compte des contre-indications générées par cette

situation rare.

2.1) Bénéfice de 'anesthésie locorégionale:

Les techniques d’anesthésie péridurale et de rachianesthésie se sont
largement développées en milieu obstétrical. Elles ont montré leur
supériorité sur I'anesthésie générale pour la réalisation d'une césarienne.
Elles améliorent la sécurité maternelle en diminuant les risques liés a

I'anesthésie générale de la femme enceinte.

Elles permettent aussi une amélioration du pronostic néonatal en
s’affranchissant des effets secondaires liés au passage transplacentaire des

agents de 'anesthésie.

2.2) Contre-indication de I'anesthésie locorégionale:

Les troubles de la coagulation et le syndrome septique, survenant
chez une femme enceinte porteuse d’hémopathie maligne, sont les

principales contre indication de la réalisation de I'anesthésie loco-régionale.

2.3) Anesthésie obstétricale au cours de I'aplasie médullaire:

L’anesthésie générale pour la césarienne est la technique de choix au
cours de la période d’aplasie. Toutefois, elle expose a des complications
séveres sur ce terrain particulier ce qui constitue un facteur de risque de

déces en réanimation [57, 58, 59].

L’anesthésie locorégionale et I'analgésie exposent au cours de la

phase d’aplasie médullaire aux risques hémorragiques et aux risques
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infectieux. En plus, il existe un risque théorique d’inoculation tumorale aux

structures neuro-méningées pendant le geste.

2.4) Anesthésie et analgésie obstétricale en dehors de la période
d’aplasie :

En dehors de I'aplasie médullaire et en absence de contre- indication
générale aux techniques d’anesthésie locorégionale, la rachianesthésie peut
étre proposée pour une césarienne. Il en est de méme pour l'analgésie
péridurale qui peut étre proposée pour un accouchement par voie basse.
En cas d'urgence extréme (procidence du cordon), de césarienne
potentiellement hémorragique (hématome rétro-placentaire) ou de
chirurgie associée a la césarienne prolongeant le temps opératoire, une

anesthésie générale doit étre réalisée.

Dans notre série, une césarienne a été réalisée sous rachianesthésie

en dehors de la période d’aplasie médullaire.

2.5) Anesthésie et toxicité des chimiothérapies :

Les chimiothérapies peuvent induire des pathologies (insuffisance
respiratoire, cardiaque, insuffisance rénale, trouble métabolique...)

susceptibles de modifier la prise en charge anesthésique.

Lors de I'évaluation pré-anesthésique, il est recommandé de
s'informer de la nature des drogues cytotoxiques auxquelles la patiente a
été exposée et d’évaluer le retentissement de leur toxicité potentielle

(cardiaque et pulmonaire )
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La fonction cardiaque doit étre évalué par échographie cardiaque
avant l'acte anesthésique. Le plus souvent une échographie cardiaque est
réalisée au cours du bilan pré-thérapeutique. Une modification de la
fraction d’éjection ventriculaire gauche est un bon indicateur du

développement de la myocardiopathie. [60]

VI) Post-partum

1) L’allaitement au cours de la chimiothérapie:

L’accouchement supprime les limitations thérapeutiques liées a
I'exposition feetale aux agents cytotoxiques. La prise en charge
hématologique maternelle par chimiothérapie est débutée immédiatement
apres l'accouchement. Cette chimiothérapie suit les protocoles

classiquement utilisés.

La capacité des drogues a traverser la barriere foeto-placentaire est le
plus souvent non corrélée a leur capacité a passer dans le lait maternel. La
concentration dans le lait maternel est variable et reliée a la dose et au délai

écoulé depuis I'administration de la chimiothérapie maternelle. [11]
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Les données disponibles sont le plus souvent issues de
I'expérimentation animale. Et il n’existe pas d’étude de pharmacologie

humaine concernant le passage des agents cytotoxiques au lait maternel.

En plus, 'expérience clinique est tres réduite. Seul Durodola et coll.
ont rapporté un cas de neutropénie néo-natale développée par un enfant
allait¢é au cours d'une chimiothérapie maternelle a base de

Cyclophosphamide [61].

Bien qu'on ignore Il'ampleur de la toxicité attribuée a ces
médicaments pendant l'allaitement, la plupart d’auteurs estiment que la
chimiothérapie est incompatible avec l'allaitement. [62,63]

En conséquence, I'allaitement maternel est contre-indiqué pendant la
chimiothérapie.

Dans notre série, aucune de nos patientes n’a allaité en répondant

ainsi aux recommandations de la littérature.

2) Le risque de cancer induit chez le nouveau-né:

Les adultes et les enfants qui ont recu une chimiothérapie pour un
lymphome risquent de développer une leucémie aigué dans un intervalle
del0 ans suivant I'exposition [64]. Le risque d’'une néoplasie secondaire
apres une exposition in utero est inconnu. Aucun cas de leucémie

secondaire a une exposition /n uteron’a été rapporté.

Avilés et collaborateurs [65] ont effectué un suivi de longue durée de
84 enfants dont les meres avaient recu une chimiothérapie pendant la

grossesse pour des hémopathies malignes ; et ils n’ont pas constaté de cas
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de leucémie aigue ou de cancer secondaire a l'exposition in utéro a la

chimiothérapie

A T'heure actuelle, le risque de carcinogenéese induite par I'exposition

in uteron’est pas documenté.

3) La possibilité d’'une grossesse ultérieure:

La chimiothérapie ainsi que la radiothérapie peuvent étre a I'origine
de graves lésions au niveau des ovaires entrainant une réduction de leur
fonction hormonale et du stock ovocytaire [66]. Cette toxicité se traduit par
une aménorrhée transitoire pouvant se poursuivre pendant quelques mois
a quelques années. Une infertilité peut également résulter de l'atteinte
ovarienne et une ménopause précoce peut survenir. Celle-ci sera d'autant

plus fréquente que 1'age au moment du traitement est avancé.

L'effet dépend de la dose cumulée de la chimiothérapie
indépendamment du rythme d’administration [67] et les associations
contenant des alkylants sont considérées comme les plus dangereuses pour

la fertilité ultérieure. [68]

L'effet des radiations dépend de la dose recue, du fractionnement et
de la durée du traitement mais aussi de 1'age de la patiente. Selon 1'étude
d'Ogilvy-Stuart [69], une dose-ovaire de 4 Gy cause 30 % de stérilité chez

les femmes jeunes et 100 % au-dela de 40 ans.

Il existe des possibilités de survenue de grossesse spontanée malgré

une exposition a des traitements réputés stérilisants. L’information
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prudente de cette possibilité parait nécessaire, de méme que la mise en

place d’'une contraception si une grossesse n’est pas souhaitée.

En cas de grossesse, il parait essentiel de rassurer le couple sur le
risque mutagene résiduel, qui pour n’étre sans doute pas nul, est
probablement limité. Une surveillance toute particuliere de ces grossesses

est indispensable.

Un délai minimum de six mois a une année apres la fin du traitement
doit étre respecté avant la conception afin de limiter les risques d’anomalies
chromosomiques ou géniques. [67]

Nos patientes ont bénéficié d’'une contraception locale et ont été bien
informées sur la possibilité d’'une grossesse ultérieure.

Les possibilités de préservation de la fertilité restent limitées et tres

expérimentales (cryopréservation des fragments ovariens).

De plus, la réimplantation de cellules prélevées avant traitement anti-
néoplasique est sujette a la discussion, surtout en cas de lymphome dont les

localisations ovariennes sont possibles.

L’assistance médicale a la procréation (AMP) fait appel au don
d’ovocytes dont la procédure est tres lourde, surtout pour les donneuses, et

reste marginale.

En ce qui concerne la fertilité apres exposition in utero a la
chimiothérapie, Aviles et Coll. [70] rapportent le suivi a long terme
d’enfants dont les meres ont été traitées pour une hémopathie maligne au
cours de la grossesse. Deux filles ont atteint I'age adulte, et ont présenté des
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cycles menstruels normaux. L'une d’elle a donné naissance a une petite fille

normale.

VII) Algorithmes de prise en charge

A T'issu des différentes données exposées précédemment, une stratégie
tenant compte du stade et du retentissement général de la maladie, de son
évolutivité et de 1'age gestationnel peut étre proposée. Néanmoins, Cette

stratégie est discutée au cas par cas.

v Avant 26 SA, la grossesse n’est pas poursuivie et une ITG est proposé.
v Entre 26 SA et 31-32 SA, la grossesse peut étre prolongée et une

chimiothérapie est débutée simultanément.
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v Apres 31-32 SA, la grossesse est interrompue par I'accouchement et la

chimiothérapie est débutée en post-partum.

Diagnostic du lymphome
non hodgkinien (LNH)

|

! ! |

LNH indolent LHN agressif LNH trés agressif

I
| |

Haut risque, stade
précoce
Ou stade avancé

|
. |

Faible risque
Stade précoce

Surveille.mcelétrc.)ite ou 2“3”“.3 ou 3&me 1er Trimestre
Radiothérapie, Trimestre
seulement s'il s’agit
d’'une atteinte supra- l v

diaphragmatique isolée
[ Chimiothérapie Interruption de la grossesse
. appropriée et chimiothérapie adéquate

l |

Anthracyclines
+

Cytarabine

Interruption de la
grossesse

Stratégie proposée de prise en charge d’'une leucémie aigue
myéloide pendant la grossesse [2]
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Stratégie proposée de prise en charge du lymphome non-
hodgkinien(LNH) pendant la grossesse [2]
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CONCLUSION

La p%ﬁk&&%%&%%hé%p%ﬁ&ﬁﬂﬂ%&h@l—h—ﬁé%@ﬂé@%lte
d(@individualisée.

En général, la grossesse n’affecte pas I’évolution naturelle des

hémopathies malignes et leur pronostic ne differe pas de facon significative

des femmes non-enceintes.
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La discussion multidisciplinaire permet d’établir un planning pour le
traitement en tenant compte des préférences des patientes et de leurs

familles clairement informées et des thérapies actuellement disponibles.

En effet, le protocole de chimiothérapie au cours de la grossesse devra
s’efforcer d’utiliser les agents cytotoxiques reconnus comme étant les

moins pourvoyeurs d’effets déléteres sur le foetus :

& L’emploi d’agent de la classe des anthracyclines, surtout de la
Doxorubicine, est recommandé. Il en est de méme pour les agents
de la classe des alcaloides de la pervenche.

& L'utilisation des anti-métabolites est fortement déconseillée.

& L'utilisation des agents alkylants est déconseillée surtout au
cours du premier trimestre de la grossesse.

U L'utilisation d'un schéma subthérapeutique ne réduit pas le
risque de foeto-toxicité et expose au risque d’inefficacité de la

chimiothérapie et de rechute. Son emploi n’est pas recommandé.

La chimiothérapie est susceptible d’entrainer des complications
(hémorragiques et infectieuses de I'aplasie, syndrome de lyse) qui doivent
étre prévenues et surveillées dans une unité de soins intensifs ou en

réanimation.

La radiothérapie devrait étre différée a la période du post-partum.
Cependant, la radiothérapie sus-diaphragmatique est envisageable. Quant a
la sous-diaphragmatique, elle est formellement interdite au cours de la

grossesse.
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Au cours de la période de l'aplasie, le mode d’accouchement, par
césarienne ou par voie basse, est discuté au cas par cas. Quand une
césarienne est décidée, 'anesthésie générale est préférée vu le risque
hémorragique secondaire a la thrombopénie et le risque infectieux

secondaire a la neutropénie.

A long terme, le suivi des enfants exposés a la chimiothérapie in utero
est nécessaire, notamment en matiere de tumeurs malignes secondaires et

de fertilité.

Afin d’optimiser la prise en charge des hémopathies malignes au
cours de la grossesse, des études s’averent nécessaires et une collaboration

internationale est souhaitable.
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Résumé:

Les hémopathies malignes représentent 25% des cancers compliquant la
grossesse : les lymphomes et les leucémies sont les plus fréquents.

Cette situation est extrémement délicate car la prise en charge doit étre réfléchie
sur les deux versants : mere et foetus.

Nous rapportons trois cas d’hémopathies malignes diagnostiquées et traitées au
cours de la grossesse.

En général, la grossesse n’affecte pas I'évolution naturelle des hémopathies
malignes : I'issu de la grossesse est favorable et leur pronostic ne difféere pas de facon
significative des femmes non-enceintes.

La stratégie obstétricale dépend de 1'age gestationnel. Une interruption
thérapeutique de la grossesse est proposée avant 26 semaines d’aménorrhée. Entre 26
et 32 semaines, la grossesse est poursuivie le plus longtemps possible, et une
chimiothérapie est débutée simultanément. Apres 32 semaines, I'accouchement semble
préférable a la poursuite de la grossesse, et une chimiothérapie est débutée en post-
partum.

Lorsque la chimiothérapie est indiquée, il est conseillé d’utiliser des agents
appartenant a la classe des anthracyclines, dont la Doxorubicine, et a la classe des
alcaloides de pervenche. A I'inverse la classe des antimétabolites doit étre évitée.

Il est préférable de différer toute radiothérapie au post-patum. Cependant, la
radiothérapie sus-diaphragmatique est envisageable. Quant a la sous-diaphragmatique,
elle est formellement interdite au cours de la grossesse.

Le mode d’accouchement est discuté au cas par cas. La tentative d’accouchement
par voie basse est possible mais une césarienne est le plus souvent réalisée compte tenu
des difficultés de maturation cervicale lorsque I'accouchement est indiqué
prématurément.

Au cours de la période d’aplasie médullaire, I'anesthésie générale est préférée aux
techniques d’analgésie et d’anesthésie locorégionales.

La prise en charge des hémopathies malignes au cours de la grossesse doit étre
multidisciplinaire et adaptée au cas par cas.
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Mots clés : Hémopathie maligne / Grossesse / Chimiothérapie /
Radiothérapie/ Accouchement / Anesthésie.

Abstract:

Hematological malignancies account for 25% of cancers complicating pregnancy:
lymphomas and leukemias are the most frequently diagnosed.

This situation is extremely delicate because the management must be reflected
on both sides: mother and fetus.

We report three cases of malignancies diagnosed and treated during pregnancy.

In general, the majority of pregnant women diagnosed with a malignancy have
good pregnancy outcomes and their prognosis does not differ significantly from
nonpregnant women.

Obstetrical strategy is determined by the gestational age at the time of diagnosis
of the malignant hemopathy. A therapeutic abortion is proposed before 26 weeks of
gestation. Between 26 and 32 weeks of amenorrhea, pregnancy is continued as long as
possible, and chemotherapy is initiated simultaneously. After 32 weeks of gestation,
delivery is preferable to the continuation of pregnancy, and chemotherapy is undertaken
in postpartum.

When chemotherapy is indicated, it is advisable to use agents belonging to the
category of anthracyclines, including doxorubicin, and Vinca alkaloids category; though
antimetabolites should be avoided.

It is advised to delay radiotherapy until after delivery. However,
supradiaphragmatic radiotherapy is possible, but not the sub-diaphragmatic which is
strictly prohibited during pregnancy.

The mode of delivery should be discussed individually for each patient. Vaginal
delivery is possible but a caesarean section is most often performed because of
difficulties of cervical ripening at early gestational age.

During the period of myelosuppression, general anesthesia is preferred to
regional techniques of analgesia and anesthesia.

The management of hematological malignancies during pregnancy must be
multidisciplinary and adapted on case by case basis.
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Keywords: Hematological malignancy/ Pregnancy / Chemotherapy /
Radiotherapy / Delivery/ Anesthesia.
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> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé

de mes malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et

les nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freéres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon

devoir et mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

> Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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