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17 JUIN 2013

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Pr. LAHBABI Naima Physiologie

Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie



Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation



Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques



Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANTI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Oto-Rhino-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALT*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine
Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie



Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale



Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. STAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale



Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif
Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed
Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*

Pr. IDRISS LAHLOU Amine

Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Ophtalmologie
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie
Ophtalmologie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie



Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation



Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
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Introduction




Cancer du sein associe a la grossesse

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme dans le
monde entier. C’est le premier cancer féminin en termes de fréquence et de
mortalité. Il représente 32,2% de l'ensemble des cancers féminins et 1'on estime

qu'une femme a 10% de probabilit¢ d'étre atteinte jusqu'a 1'age de 74 ans. [1]

En 2011 on a compté 1,5 million de diagnostic de cancer du sein dans le
monde [2].Selon I'OMS le cancer du sein provoque dans le monde 450 000

déces par année.

Chaque année dans le monde, plus d’un million de nouveaux cas de cancer
du sein apparaissent, soit 30% des cancers féminins dans les pays industrialisés,
et 14% des cancers féminins dans les pays en voie de développement. [1]Par
ailleurs, plus de 400 000 femmes en meurent chaque année, D’ou une femme
meurt d’un cancer du sein toutes les 53 minutes. C’est la principale cause de

mortalité chez la femme entre 35 et 65 ans. [1]

Pendant longtemps, le cancer du sein a été¢ 1ié a un age plus ou moins
avancé. Cependant dans la littérature récente, le cancer du sein est de plus en

plus observé chez une population jeune.

L’association « cancer de sein et grossesse » est définie par la survenue
) . s /4 .
d’un cancer du sein durant la grossesse, ou durant 1’année suivant
I’accouchement, certains auteurs ¢étendent cette période a 2 ans aprés

I’accouchement [3].

La survenue concomitante d’un cancer du sein et grossesse est un
événement rare qui comporte un conflit d’intérét materno-foetal et qui pose les

problémes suivants :
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» Diagnostique : en raison des modifications de la glande mammaire qui
rendent le diagnostic difficile, et la mammographie qui perd sa
sensibilité face a des seins denses hypertrophiés.

» Thérapeutique : le traitement anticancéreux doit étre instauré sans
retard préjudiciable a la mere et tout en respectant le produit de
conception ; de méme [D’attitude obstétricale a adopter n’est pas de
décision facile.

» La chirurgie: La chirurgiec peut é&tre proposée aprés la douzieme
semaine. Longtemps, la mastectomie partielle nécessitant une
radiothérapie postopératoire a été rejetée.

» La radiothérapie : La radiothérapic ne peut €tre administrée qu’en
post partum. L’irradiation feetale est évaluée comme allant de 0,2 a 2 %
de la dose maternelle

» La chimiothérapie : L’administration d’une chimiothérapie a une
femme enceinte a longtemps été interdite. L’effet tératogéne des agents
anticancéreux est majeur au premier trimestre. Une poly chimiothérapie
de type FAC ou FEC est possible aux deuxiéme et troisiéme trimestres

de grossesse, sans risque majeur pour le feetus.

Une coordination minutieuse est importante, avec une communication

permanente entre 1’obstétricien, I’oncologue et le pédiatre.

> Pronostique : la grossesse est réputée avoir une influence péjorative
sur I’évolution du cancer, notamment du fait de la fréquence des formes

évoluées inflammatoires mettant en jeu le pronostic maternel et feetal.
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La complexité de cette situation rend indispensable une prise en charge par
une équipe multidisciplinaire associant gynéco-obstétriciens, cancérologues, et
psychiatres. Des facteurs psychosociaux, éthiques, religieux et légaux seront

aussi pris en considération [4].
Dans ce travail, notre objectif sera :

D’¢étudier la nature de relations qui peuvent exister entre cancer du sein et
grossesse, de dégager les particularités cliniques et paracliniques de cette
association, faire la différence entre facteur histopronostique des cancers du sein

associé la grossesse et ceux qui survient en dehors.

D’établir une conduite a tenir vis-a-vis du cancer et vis-a-vis de la

grossesse, et surtout d’apprécier a la fois le pronostic maternel et feetal.
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I. ANATOMIQUE

Au nombre de deux, les seins occupent la partie antéro-supérieure du
thorax et sont situés de chaque coté du sternum. Ils s’étendent de la 3¢me a la

7eme cote.
Le revétement cutané du sein n’est pas homogene, on en décrit trois zones :

= Zone périphérique : elle est lisse, souple et douce au toucher ;

= Zone moyenne : c’est ’aréole, elle est pigmentée, circulaire de 35 a
50 mm de diametre. Son aspect est rendu granuleux par des
volumineuses glandes sébacées : tubercules de MORGAGNI. Ces
glandes deviennent plus volumineuses au cours de la grossesse et
prennent le nom de tubercules de MONTGOMERY.

= Zone centrale : c’est le mamelon ; il occupe le centre de 1’aréole, sa

pigmentation est identique a celle de 1’aréole.

Une coupe sagittale passant par le mamelon permet de reconnaitre de la
superficie vers la profondeur : D’enveloppe cutanée, le corps mammaire, la

couche cellulo-adipeuse dite rétro-mammaire.

La partie interne du sein est irriguée par les branches perforantes de la
mammaire, qui traversent les six premiers espaces intercostaux. La branche

principale ou artére principale interne traverse le deuxieéme espace intercostal.

Les parties externes et inférieures regoivent leurs artéres de la mammaire
externe, de la capsule inférieure de 1’acromiothoracique et de la thoracique

supérieure.
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La glande mammaire recoit quelques rameaux des intercostales. La plupart
des artéres abordent la glande mammaire surtout par sa face superficielle. Les

arteres rétro glandulaires sont peu nombreuses.

Il existe un réseau veineux superficiel surtout visible pendant la grossesse
et la lactation dans lequel on reconnait parfois autour de I’aréole un anneau

anastomotique appelé cercle veineux de HALLER.

Les veines profondes sont drainées vers les veines mammaires externes en
dehors, la veine mammaire interne en dedans et vers les veines intercostales en
arriere.

Le drainage lymphatique est centrifuge, de 1’aréole vers les nceuds
sub-mammaires, sub-scapulaires, thoraciques latéraux, thoraciques internes,

axillaires, sub-claviers, supra-claviculaires mais également vers le droit de

I’abdomen et le sein controlatéral (localisations controlatérales) :

e Les collecteurs axillaires se divisent en 4 pédicules :

Thoracique latéral (contourne le bord inférieur du grand pectoral,
aboutit aux nceuds para-mammaires),

- sub-scapulaire (rejoint les noeuds sub-scapulaires),

- rétro-pectoral (passe derricre les muscles pectoraux, sur le dentelé
antérieur, et rejoint les nceuds inter-pectoraux ou apicaux),

- central (rejoint les nceuds centraux),
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e les collecteurs rétro-mammaires comprennent :
- Un pédicule transpectoral qui se draine dans les nceuds para-sternaux
et intercostaux,
- un pédicule inter pectoral qui rejoint les noeuds apicaux ou inter
pectoraux, situés entre le grand et le petit pectoral,
e Les collecteurs para-sternaux forment 2 pédicules :
- Transpectoral (traverse le grand pectoral et parcourt 1’espace
intercostal jusqu’au rachis: possibilit¢é de métastases osseuses et
pulmonaires) et infra-pectoral (contourne le bord inférieur du

muscle), ces nceuds se drainent tous dans les nceuds sub-claviers
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Figure 1 : Drainage lymphatique du sein A.la plupart des collecteurs lymphatiques rejoignent les

neeuds lymphatiques axillaires B. les fléches rouges indiquent du flux lymphatique en provenance des
neeuds axillaires et aboutissant dans le conduit lymphatique droit
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II. MODIFICATIONS PHYSIOLOGIQUES DU SEIN AU
COURS DE LA GROSSESSE ET DE LA LACTATION

A la différence des autres espéces animales, la glande mammaire de la
femme se développe avant tout stimulus coital ou gestationnel. Aprés le
développement préliminaire embryologique du bourgeon mammaire, le sein
subit des modifications majeures a la puberté. Puis, c’est un organe « au repos »,
subissant des stimulations répétées mineures lors des cycles menstruels. 11 atteint
un ¢état completement différencié pendant la grossesse et surtout la lactation [5].

Ces ¢tats alternent jusqu’au stade de régression majeure a la ménopause.
1.Sein avant la grossesse

Le sein est composé d’unités fonctionnelles lobulaires produisant du lait et
d’un systtme 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 lactifere puis une série de
ramifications (canal galactophorique, canal interlobulaire, canal intralobulaire)
aboutit a 1’unité glandulaire borgne : le ductule terminal ou acinus. L’épithélium
se compose d’une couche continue de cellules cuboidales doublé d’une couche
discontinue de cellules myoépithéliales. Il est entouré¢ d’un tissu conjonctif
lache, avec un réseau capillaire abondant, des fibres élastiques abondantes prés

des canaux et pauvres pres des acini, puis d’un tissu adipeux au-dela.

10
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1. Peau ; 2. Feuillet superficiel du fascia superficiel ; 3. Graisse sous-cutanée ; 4. Espace
rétromammaire ; 5.sinus lactifére ; 6. Feuillet profond du fascia superficiel ; 7. Fascia prépectoral ;

8. Canal terminal extralobulaire ; 9. Unité ductolobulaire terminale.

Figure 2 : Coupe anatomique du sein.

11
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2.Sein pendant la grossesse

La grossesse entraine une série de modifications du sein pour aboutir & un

état pleinement différencié lors de la lactation (Fig. 1).

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 1’épithélium en un épithélium sécrétoire. Au premier
trimestre, 1’aspect histologique est proche de celui en dehors de la grossesse,
mais avec une vacuolisation supranucléaire qui reste pauvre. A la fin du
deuxieme trimestre, 1’activité sécrétoire est bien développée et commence a
ressembler a I’état de lactation. Au troisiéme trimestre, les unités lobulaires
accumulent des gouttelettes lipidiques dans le cytoplasme de [D’épithélium,

deviennent de plus en plus dilatées et peuvent contenir du colostrum.

Parallélement se produit une diminution du tissu conjonctif inter lobulaire
afin de permettre I’expansion des lobules. On note €galement une hypertrophie

myoépithéliale, et une prolifération et un engorgement vasculaire.
3.Sein pendant la lactation

Apres I’accouchement, sous I’influence de la prolactine, le sein atteint un
¢tat pleinement différencié et la syntheése de lait débute. Les ductules terminaux

ont un double role : sécrétion et transport.

12
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Figure 3: Histologie de la glande mammaire lactante (hématoxyline et éosine).

13
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ITI. EPIDEMIOLOGIE :
1. Cancer du sein en dehors de la grossesse

Le cancer du sein chez la femme est le cancer le plus fréquent dans le
monde. Le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale varie de 15 a
120 pour 100 000 femmes. Il est inférieur a 40 pour 100 000, notamment dans
les pays d’Asie et d’Afrique, alors qu’il est fréquemment supérieur a 80 pour
100 000 dans les pays industrialisés (Etats-Unis, Europe occidentale, Australie

et Nouvelle Z¢élande, exception faite du Japon, qui présente un taux plus faible)
[6].

Au Maroc, le nombre de personnes affectées par cette maladie n’est pas
encore défini, du fait de I’absence d’un registre national d’oncologie, Nous
n’avons que deux registres régionaux a Casablanca et a Rabat et des registres
d’institutions privées.

D’apres le Registre des Cancers du Grand Casablanca de la période 2005-
2007 L incidences du cancer du sein n’a cesse d’augmenter durant les trois
années pour atteindre 39,9 nouveaux cas par 100 000 femmes en 2007. Il
représente le tiers de I’ensemble des cancers de la femme. La moyenne d’age du

cancer du sein chez les femmes a été de 49,5 ans (Figures 19). La tranche d’age

la plus touchée est celle de 40-49 ans.

Ces chiffres sont approximatifs et peuvent étre vus a la hausse au niveau

national.

14
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Tableau 1 : Cancer du sein chez la femme, RCRC, 2005 - 2007

Courbes du registre du cancer sein du grand Casablanca :

nombre de cas du cancer du sein par tranche d’age

15
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2. Cancer du sein au cours de la grossesse :

[7,8,9,10,11,12,13,14,15,3,16,18,19,20]
a) Fréquence:

L'association du cancer du sein a une grossesse représente 0.2 a 3.8% des
cancers du sein, soit environ un a trois cancers pour 10 000 grossesses ou un

cancer du sein pour 3 500 grossesses.

Ces chiffres ont tendance a augmenter, du fait de l'augmentation de la
prévalence du cancer du sein de 7 a 14% voir 15% si 1'on ne considere que les

femmes en age de procréer, et du recul de 1'dge a la premicre grossesse.

Dans une ¢tude maghrébine SOUADKA et coll. [7] ont estimé la fréquence

du cancer du sein et grossesse a 4,6%.
b) Age:
i. Age moyen :

L'association cancer du sein et grossesse concerne 8% des cancers du sein
des femmes de moins de 45 ans, et 18% chez les femmes de moins de 30 ans.
Plusieurs études estiment 1'age moyen des femmes atteintes de 31 a 35 ans [9,
8,10]. Celui ci a tendance a augmenter, du fait des grossesses de plus en plus

tardives, notamment en cas de recours a l'assistance médicale a la procréation

(AMP).

16
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Pour Sanders et al, I'dge moyen semble se situer aux environs des 34 ans
[11]. Levéque et al, notent un 4ge moyen de 31 ans et demi [12], alors que 1'age

des patientes traitées par Souadka est en moyenne de 33 ans avec des extrémes

allant de 19 ans a 50 ans [7].

D'aprés Barrat et al, la plupart des CSAG paraissent dans la quatriéme
décennie de la vie, avec un age moyen entre 31 et 36 ans [13]. Dans le registre
européen 1’dge moyen des femmes au moment du diagnostic se situent autour de
33 ans (24-43ans) [14]; ce facteur dépend de 1'dge moyen des grossesses dans

chaque pays.

Ce jeune age semble étre un ¢élément plus déterminant dans la survie que
l'association a la grossesse ou au post-partum, la survie globale a 5 ans passe de
36% apres 35 ans a 7% avant 34 ans [15], ceci peut étre expliqué par la plus
grande fréquence des 1ésions a facteurs pronostiques défavorables (T2-3, SBR II

et III, formes familiales avec mutations BRCA 1ou 2) [3].
ii. Agede la grossesse :

Il module la prise en charge thérapeutique. Plusieurs études fixent l'age

gestationnel moyen au diagnostic entre 17 a 25 semaines [16, 17, 10].

En Europe 1’d4ge moyen de la grossesse au moment du diagnostic du cancer
du sein est de 21 semaines. Le diagnostic est posé¢ dans 21,6% des cas au
premier trimestre, dans 43,3% des cas au cours du deuxiéme trimestre, et dans

35,1% des cas au cours du troisiéme trimestre [18].

17
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IV. FACTEURS DE RISQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE
1. Facteurs de risque du cancer du sein
a) Facteur Familiaux :

Cancer du sein chez la meére ou la sceur (RR 2 a 3 x plus élevé).

Un cancer du sein chez la mere et la sceur multiplie le risque par 15 et fait

suspecté une mutation BRCA1 OU BRCA2
b) Les mastopathies bénignes :
La présence d’atypie épithéliale 1 le risque
L’adénofibrome et la dysplasie kystique simple ne sont pas a risque
¢) Facteurs liés a la reproduction :
Le role des facteurs hormonaux est important dans le cancer du sein
e Premicres régles précoces.
e M¢énopause tardive.
e Femmes stériles par anovulation.
e Nullipare ou paucipare.
e (¢libataire et I’absence d’allaitement.

e Premicre grossesse tardive (> 35 ans)

18
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d) Les traitements substantifs de la ménopause :

Le risque de cancer du sein 1 avec la durée du traitement. Les estrogenes
par voie percutanée, avec ou sans progestérone naturelle, n’augmente pas ce

risque (Etude Frangaise, Fournier ,2005).
e) Les Effets de 1a contraception estroprogestative :

La majorité des enquétes ne met pas en évidence une liaison significative

entre la prise d’estroprogestatifs, sa durée et I’application d’un cancer du sein
f) Niveau socio-économique
e Niveau de vie élevé (RR x/2)
e Stress (dysovulation)
g) Facteurs nutritionnels
e Consommation de graisses
e [’obésité :=> 1 durisque apres la ménopause.
h) Autres facteurs
e Irradiations (hautes doses)

e Les mammographies n’entrainent pas d’augmentation du risque de

cancer du sien.

19
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2. Risque génétique dans cancer du sein associé grossesse

Les cancers du sein associés a une grossesse (CSAQG) sont évocateurs d’une
prédisposition génétique. Les femmes porteuses d’une mutation BRCA1 ont un
risque significativement plus élevé de CSAG [OR : 3,9 ; IC 95 % : 1,4-10,8]
que les patientes porteuses d’une mutation BRCA2 (OR : 1,9 ; IC 95% : 0,5—
7,0) [21]. Une histoire familiale de cancer du sein est retrouvée trois fois plus
fréquemment chez les femmes avec un CSAG par rapport aux patientes ayant un
cancer du sein non associ¢ a une grossesse [22]. Ces données incitent a

recommander un conseil génétique aux patientes ayant un CSAG.

Les patientes BRCA1/2 ayant eu une grossesse développent leur cancer
plutét avant D’age de 40 ans comparativement aux patientes BRCA1/2
nullipares. Par contre, il est difficile de savoir si les grossesses précoces
protegent les patientes ayant une mutation avérée, car les données sont

contradictoires.

En conclusion, les CSAG peuvent faire évoquer une prédisposition

génétique. Une consultation d’oncogénétique doit étre proposée.[23]

On distingue 3 principaux types de syndromes familiaux de cancer du sein

[24] :

£ Le syndrome du cancer du sein familial isolé : dans ces familles,

I’atteinte  mammaire représente la tumeur prédominante, le géne

responsable est BRCA2 localisé en 13q12-13. [25]

20
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£ Le syndrome des cancers seins ovaires : dans lequel les femmes
développent, soit un cancer du sein, soit un cancer de 1’ovaire, le géne
responsable est BRCALI localisé en 17g21.

+ Le syndrome de LI-FRAUMENI : on trouve dans ces familles des
cancers du sein, des sarcomes, des hémopathies malignes, des tumeurs

cérébrales, et le géne responsable est TP53.

Ces prédispositions génétiques sont rares, mais doivent conduire une

approche spécialisée tant pour la surveillance que pour la prise en charge [26].
3. Interaction grossesse-allaitement -cancer du sein :

a. Grossesse et risque ultérieur d'un cancer du sein :
> Grossesses menées a terme :

Depuis les années 70, la plupart des études ¢€pidémiologiques ont
clairement établis le réle protecteur de la grossesse vis-a-vis du cancer du sein.
Seulement depuis les années 80, toutes les études convergentes a confirmer que
si au long terme la grossesse constitue une protection indéniable et indiscutable,
cette protection reste modulée par certains variables, dont 1'age a la premiere
grossesse. L'étude de l'effet de la grossesse a court terme sur le risque de cancer
de sein quant a elle a amené quelques constatations aussi bien nouvelles que

surprenantes [27].

En effet, si le risque relatif (RR) de cancer de sein est nettement diminué
aprés une premiere grossesse a un age jeune, ce risque augmente
progressivement en fonction de 1'dge a cette premicre grossesse: il est de 2,4 si

celle-ci survient apres 35 ans.
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Aprés la premiére grossesse a terme, 1'dge des autres grossesses a peu
d'influence, mais a chaque naissance le risque de cancer du sein diminue

d'environ 7% [28, 29].

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.

Dans une ¢étude prospective publiée en 1995, menée a partir d'une
population de 802457 Norvégiennes agées de 20 a 56 ans, une augmentation a
court terme des cancers mammaires a €té observée apres une grossesse a terme.
Les auteurs ont montré que le plus grand nombre de ces cancers apparait trois a
quatre ans apres l'accouchement (RR 1,99, IC de 95% 1,7-2,3) [30]. Les mémes
auteurs ont publi¢ récemment une actualisation de ces données [31,32]. Ils
confirment a la fois l'effet protecteur a long terme de la grossesse et
l'augmentation transitoire du risque mammaire aprés une grossesse. Cette
augmentation n'est toutefois pas retrouvée lorsque la premicre grossesse survient
avant 25 ans en l'absence d'antécédents familiaux [31]. En revanche, cette
augmentation transitoire du risque est retrouvée quel que soit 1'dge de survenue

de la grossesse lorsqu'il existe un antécédent familial de cancer mammaire du

premier degré [28, 29, 32].

Des résultats semblables ont été observés dans une étude cas témoins
portant sur des Suédoises appariées suivant 1'dge. Apres ajustement pour la
parité et l'age a la premiere 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

(IC de 95% 1,02-1,44) [28,29].
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Par ailleurs, le risque de cancer mammaire semble étre trés légerement
moindre chez les femmes qui donnent naissance a des jumeaux ou a un gargon
[28, 29].

> Grossesses interrompues :

Les grossesses interrompues entrainent peu ou pas de modifications du
risque de cancer mammaire [23]. Newton et al. Ont quantifi¢ le risque de cancer
du sein pour les femmes ayant des fausses couches ou des avortements
provoqués [33]. Apres ajustement pour la parité, I'age a la premiere naissance et
d'autres facteurs de risque, une interruption de grossesse est associée a un RR de
1,12 (IC de 95% 1,0-1,5) [28, 29].

> Effet protecteur de la grossesse :
U La différenciation cellulaire mammaire : [29]

Le mécanisme majeur permettant d'expliquer l'effet protecteur de la
grossesse vis-a-vis de la carcinogenése mammaire met en jeu la différenciation

des cellules épithéliales que permet 1'état gravidique.

Les études de Russo et al. Ont en effet montré le role prépondérant de la
grossesse dans la différenciation des cellules lobulaires en lobulaires 3 et 4 .

Cette forme différenciée étant moins sensibles aux carcinogenes.

Cela a été bien montré par des études sur des tumeurs induites par des
carcinogénes chimiques chez le rat [34, 35, 37]. L'administration d'estrogénes et
de progestérone avant le carcinogéne protége en permettant une différenciation
des cellules mammaires. De méme, la grossesse ou l'administration a des rates
non gravides d'BCG (human chorionic gonadotrope) ont un effet protecteur,
aboutissant a la fois a une inhibition de l'initiation et de la progression des
tumeurs mammaires et méme a l'arrét du développement des proliférations

intracanalaires et des carcinomes in situ [37].

23



Cancer du sein associe a la grossesse

Russo et al. , ont aussi montré l'existence de deux sous-types de cellules
lobulaires 1: SCI et SC2 (Stem cells 1 et Stem cells 2), les SCI 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 SCI, les femmes ayant

accouché ou sans pathologie mammaire ayant plut6t des cellules SC2.

De plus, des études récentes 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 post

gravidiques de 1'épithélium mammaire [37].
& L'involution mammaire : [29]

Le deuxiéme mécanisme important permettant d'expliquer l'effet protecteur
de la grossesse vis-a-vis de la carcinogenése mammaire met en jeu l'involution

de la glande mammaire.

En effet, pendant la grossesse, on observe une multiplication des cellules
¢épithéliales différenciées et indifférenciées, un accroissement des cellules du
stroma et des modifications de la MEC. A la fin de la grossesse ou a l'issue de la
lactation se produit l'involution de la glande mammaire accompagnée d'une
diminution considérable des cellules épithéliales qu'elles soient différenciées,
indifférenciées ou méme initiées et une dégradation des composants de la MEC.
Cette apoptose permet ['‘élimination des cellules indésirables, malades ou
initiées. En l'absence de grossesse, ces cellules ne sont pas éliminées et dans
certains cas aboutissent a une cancérisation. Ceci permet d'expliquer le sur

risque mammaire li€ a la nulliparité.
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& MUCI1/Polymorphic Epithelial Mucin (MUC1/PEM) :

La protéine MUCI, encore appelée Polymorphic Epithelial Mucin (PEM)
est une protéine transmembranaire dont la glycosylation lui confére une
structure de mucine. La MUCI/PEM est présente en faible quantité au niveau du
pole apical des cellules mammaires normales, tapissant notamment l'intérieur
des canaux galactophores et des lobules. Son expresslOn augmente lors de la
lactogenése mais aussi lors de la transformation maligne. La MUC I/PEM est
¢galement présente chez le foetus. Son passage dans la circulation maternelle
[38] aboutit a une présentation d'épitopes antigéniques et a une immunisation
[39]. Ces anticorps antimucines circulants peuvent contribuer a la lyse des
cellules mammaires surexprimant MUCI/PEM (notamment les cellules initiées
ou cancéreuses). Cette immunisation anti-MUCI/PEM est une des hypotheses
pouvant contribuer a expliquer l'effet bénéfique de la grossesse sur le risque de

cancer mammaire.

> Effet péjoratif de la grossesse :

Plusieurs mécanismes physiopathologiques permettent d'expliquer les
effets délétéres de la grossesse sur le risque de survenue d'un cancer mammaire
ou son pronostic. Parmi ces mécanismes intervient en premier lieu la stimulation
par les hormones gravidiques des cellules épithéliales initiées. Des études
récentes impliquent également les modifications gravidiques et postnatales du
stroma mammaire et notamment de la MEC, qui peut alors faciliter la croissance

tumorale et la survenue de métastases.
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Cet effet péjoratif de la grossesse concerne donc surtout le court terme, son
illustration la plus flagrante; et relevant d'un mécanisme semblable a celui décrit
ci-dessus; se voit en cas d'association du cancer du sein avec la grossesse et le

post partum [29].

> Impact pronostique des grossesses survenues avant le cancer

mammaire : [40,29,41]

Les effets de la grossesse sur le pronostic des cancers du sein ont été
particulicrement ¢€tudiés par le Danish Breast Cancer Cooperative Group. Il a
ainsi €ét¢ démontré que la parit¢ n'influence pas le pronostic des cancers
mammaires. De mani€re surprenante, il semble que les patientes atteintes d'un
cancer mammaire et ayant donné naissance a un age jeune, ont un pronostic plus
défavorable comparé a celles qui ont eu une grossesse plus tardive. De méme,
Schouten et al. Ont montré sur une série de 866 patientes que le jeune age au
moment de la premiére grossesse a terme est associé a une altération de la survie
lors de la survenue d'un cancer mammaire (RR de 1,69, 1C de 95% 1,04-2,68)
[41].

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 [40].

La grossesse précoce protege donc essentiellement des cancers ayant un
bon pronostic. Aprés une grossesse précoce, moins de cancers mammaires sont

observés, mais ils sont de moins bon pronostic.
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b. Allaitement et risque ultérieur d'un cancer du sein

Aujourd'hui, le role de l'allaitement dans la prévention du cancer invasif
mammaire est bien établi; d'ailleurs plusieurs €tudes y convergent [42, 43, 44,
28, 45, 46]. Cette action préventive et protectrice et possible grace a différents

mécanismes

L'allaitement réduit le nombre d'ovulations proportionnellement a sa durée
et maintient un niveau d'estrogéne plus bas que celui que I'on observe au cours
du cycle menstruel. De plus, l'allaitement fait diminuer le pH, le niveau

d'estrogene et les carcinogenes locaux des lobules et des canaux.

Parmi les substances carcinogenes, 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 €levée en graisses. Il a ainsi
pu étre démontré que les organochlorés présents dans le tissu mammaire
diminuent chez les femmes ayant allaité leurs enfants. Grace a l'excrétion de ces
carcinogenes 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. 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 coté gauche que du coté droit, sans que l'on sache
précisément quels mécanismes sont impliqués dans cette réduction de risque
[29].

L'impact de l'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 [29].

27



Cancer du sein associe a la grossesse

¢. Risque d'un cancer du sein au cours d'une grossesse
i. Facteurs hormonaux :

Le risque de développer un cancer du sein associé¢ a une grossesse (CSAQG)

est age dépendant, il augmente avec 1'age a la grossesse.

En effet, Il existerait un effet protecteur d'une premiére grossesse mence a
terme a un age jeune vis-a-vis du cancer du sein, et un effet défavorable d'une
grossesse a un age plus tardif, favorisant la promotion de cellules déja
transformées par la sécrétion menstruelle d'cestrogenes, donnant lieu a des
tumeurs généralement plus agressives. Plusieurs facteurs et théories pourraient

expliquer la survenue et l'agressivité de ces tumeurs [9, 47] :
> Action sur l'épithélium :

La grossesse est une période d'inflation ostrogénique et progestative. Si une
grossesse survient chez une femme dont les cellules épithéliales indifférenciées
sont déja initiées (c'est-a-dire comportant des altérations génétiques favorisant la
transformation maligne), ces cellules initiées vont étre stimulées par ces
hormones, se multiplier et acquérir d'autres altérations génétiques qui vont

aboutir a leur division incontrolée.

Sachant que le nombre de cellules initiées ou transformées augmente avec
1'a d bi 11 d' cs 3
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.
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L'implication des estrogénes et de la progestérone varie selon que ces

cellules expriment ou non des récepteurs hormonaux (RE et/ou RP) [29].

Plusieurs études ont également impliqué la prolactine dans la promotion, la
croissance, et la progression tumorale [48, 49]. Des récepteurs a la prolactine
sont exprimés a des degrés divers dans 1'épithélium mammaire cancéreux [50].
L'interaction de ces récepteurs avec la prolactine contribue a la stimulation de la

croissance des tumeurs mammaires canceéreuses.

Paradoxalement, de nouvelles études soutiennent une nouvelle théorie,

selon laquelle la prolactine aurait un rdle protecteur [51].

Le role de la prolactine reste donc a asseoir par dautres études et

recherches plus approfondis

> Action sur la matrice extracellulaire et la membrane basale :
[29, 52]

Le remodelage du sein au cours de la grossesse, sous la dépendance de

facteurs hormonaux, implique a 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
¢galement des modifications de la matrice extracellulaire et une altération de la

membrane basale des unités terminales ductulo-lobulaires.

Si une grossesse survient chez une femme dont les cellules épithéliales
indifférenciées sont déja initiées ou transformées, ces cellules vont se multiplier
de manic¢re incontrolée puisant leurs facteurs de croissance, nutriment et
oxygene dans la circulation sanguine, grice a la formation d'une

néovascularisation par activation de protéines d'origine stromale.
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L'invasion et la formation de métastases nécessitent la migration des
cellules cancéreuses épithéliales a travers la membrane basale séparant les tissus
épithéliaux du stroma. Au cours de Il'involution, la protéolyse associée a la
dégradation de la matrice extracellulaire et les altérations de la membrane basale

conduisent a l'invasion de ces cellules et a leur dissémination métastatique.
ii. Facteur vasculaire :

Durant la grossesse s'observe une hypervascularisation artérioveineuse et
lymphatique. Cette hypervascularisation contribue a l'augmentation des formes
métastatiques ~ ganglionnaires et générales souvent rencontrées au cours des

cancers du sein associés a un état gravidique.
iii. Facteur immunologique :

Au cours de la grossesse, il y a une chute des lymphocytes T, une baisse de
l'activité des lymphocytes contre les mitogenes, et une dépression physiologique
de 1''mmunité humorale. Ceci conduit a un état de tolérance immunologique, et
peut de ce fait expliquer l'absence de réaction immunitaire vis a vis de la
prolifération carcinomateuse et la fréquence des formes métastatiques des

cancers du sein associés a une grossesse [53].
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Figure 4 : Oncogenése des cancers du sein associés a la grossesse.
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V. LE DIAGNOSTIC DE CANCER DU SEIN PENDANT LA
GROSSESSE

Les changements gravidiques des seins retardent le diagnostic de cancer.
Un délai variant de 9 a 15 mois entre le début des symptomes et le diagnostic est
observe. La taille de la tumeur au moment du diagnostic est en moyenne de 3,5
cm au cours de la grossesse versus 2 cm a distance d une grossesse. Le meilleur
moment pour un examen mammaire est le premier trimestre. Dans 90 % des cas,
c’est lattention de la patiente qui est attirée par 1 un des deux signes d’appel les

plus fréquents : 1 apparition d’un nodule et/ou un écoulement mamelonnaire.

La grossesse ne doit pas faire différer la stratégie diagnostique qui est
identique a celle réalisée pour la femme non enceinte. La mammographie,
acceptable pour le feetus sur le plan des doses de radiation elle doit étre réalisée

avec une protection abdominale.

L’échographie mammaire est utile pour distinguer les kystes liquidiens des

tumeurs solides.

La biopsie d un nodule sera privilégié, car la ponction cytologique est trop
souvent faussement positive en raison de I’hyperplasie épithéliale
physiologique. Le pathologiste sera averti de la grossesse pour tenir compte des

modifications histologiques de la grossesse dans son interprétation.

Le bilan d’extension sera limite a la radiographie de thorax et a

I’échographie abdominopelvienne.

32



Cancer du sein associe a la grossesse

Le cliche de thorax de face et de profil expose le feetus a 0-0,0001 Gy. Les
radiographies abdominales, les scintigraphies isotopiques seront évitées.
L’efficacit¢ de I'IRM pour les cancers du sein, examen sensible et peu

spécifique, a rarement €té étudiée chez la femme enceinte.

Le traitement ne doit pas étre retarde par la grossesse. Le protocole de
traitement du cancer du sein chez la femme enceinte doit étre le plus proche
possible de celui propose aux femmes non enceintes. Le traitement sera
individualise en tenant compte de la durée de la grossesse au moment du

diagnostic, des préférences de la patiente et du stade de la maladie.
» Dépistage

Le dépistage consiste a identifier, a 1’aide d’un ou de plusieurs méthodes et
examens ais€e, acceptables et peu couteux, les sujets atteints d’un cancer ou

d’une 1ésion précancéreuse asymptomatique passé jusque la inapercue.

Il ne faut pas le confondre avec le diagnostic précoce, ce dernier consiste a
diagnostiquer plus précocement un cancer a partir de 1’apparition de certains

signes cliniques ou signes d’alarme.

Une stratégie de dépistage peut étre définit par un dépistage individuelle ou

de masse.
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LES MOYENS DU DEPISTAGE
v Auto-examen des seins (AES) :

Consiste a apprendre aux femmes 1’auto-inspection et ’autopalpation des
seins de mani¢re mensuelle. Cependant un sondage de la SOFRES (Société
francaise d'enquétes par sondages) montre que si 86% des femmes sont
conscientes de I'importance de cet examen, 47% le font une fois par an, et

seulement 10 a

20% des femmes le pratiquent de fagon réguliére. L’AES entraine une
réduction de 10% du taux des cancers évolués, une augmentation de 20% du
taux de petits cancers et une réduction de 7a 15% de I’envahissement

ganglionnaire sur des séries rétrospectives.
v Examen médical :

Son efficacité sur la réduction de la mortalité par cancer du sein est de

I’ordre de 25%.
v La mammographie :

C’est ’examen de dépistage de choix, sa sensibilité et sa spécifité sont
supérieures a 90%. Les données actuelles indiquent qu’un intervalle de 2 a 3 ans
est raisonnable, a partir de 1’age de 45-50 ans. L’efficacit¢ du dépistage de
masse du cancer du sein, en terme de gain en mortalité n’est plus a prouver,
plusieurs études randomisées et non randomisées ont montré, quand le recul

¢étant suffisant, que la mortalité par cancer su sein diminuait de 30 a 40%.
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Il est évident que au cours de la grossesse le seul moyen de dépistage

possible reste 1 Auto-examen des seins et 1 examen médical.

Au Maroc, les cancers du sein constitue un véritable probléme de santé

publique,

Depuis la mise en ceuvre du Plan National de Prévention et de Controle du
Cancer (PNPCC) en 2010, le cancer du sein fait I’objet d'un dépistage a 1’échelle

nationale.

Les services de diagnostic précoce de ce cancer est actuellement

disponibles au niveau des centres de référence de santé reproductive.

Tous les types de traitements (chimiothérapie, radiothérapie et chirurgie)
sont actuellement standardisés sous forme de protocoles et sont possibles dans

les différents centres d’oncologie.

» Tests de dépistage et population cible

L’examen clinique des seins est le test de dépistage de cancers du sein
retenus par le programme marocain de détection précoce des cancers. Il est

acceptables, peu onéreux et est fiables.

La population cible pour le dépistage du cancer du sein est représentée par
toutes les femmes agées de 45 ans a 69 ans révolus ainsi que les femmes ayant

un antécédent familial de cancer du sein (grand-mére, mere, tante, sceur).

Sont exclues du programme toutes les femmes ayant déja eu un cancer du
sein. Pour assurer une bonne couverture et une bonne efficacité du dépistage du
cancer du sein, le dépistage doit €tre refait tous les ans ou au minimum tous les

deux ans si le résultat du test antérieur est négatif.
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Il s’agit d’'une étude rétrospective s’étalant de Janvier 2006 a juin 2012
réalisée au service de cancérologie et de grossesse a haut risque du Centre
Hospitalier Universitaire ibn sina de rabat, elle porte sur une série de 9 cas

présentant une association d’un cancer du sein a une grossesse.

Les critéres de sélection de ces cas étant la découverte du cancer du sein

pendant une grossesse évolutive ou les 12 mois qui la suivent.

Ce travail étudie rétrospectivement cette série, le but étant de cerner les
spécificités cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives de 1’association

tout en comparant les résultats a ceux de la littérature.
Les donné relevé dans cette études sont :

< identification

< les antécédents obstétricaux et familiaux de cancer

< les caractéristiques diagnostics

< les caractéristiques du cancer du sein associé a la grossesse

< les modalités de prise en charge

Outils employer pour cette étude est une fiche d exploitations et les donné

ont était relevé a partir des dossiers médicaux.
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FICHE D’EXPLOITATION

Numéro du dossier :

@
0’0

Identité

- Age e

- Btat civil : Mariée O

- Profession :Avec O

- Origine e

-Adresse ...iiiiiiiiiiii.

Antécédent :
> Personnels

o Gynéco-obstétricaux :

FICHE D’EXPLOITATION

Divorcée O Célibataire O
Sans O

- Ménarche : < 8 ans O 8-13ans O > 13 ans O

- Cycle menstruel : régulier O irrégulier OJ
- Age de la 1°° grossesse : 13-20 ans (3 21-30 ans (3 > 30 ans OJ

- Gestité :

- Parit¢  : Nullipare O Paucipare (< 3EF) O
Multipare (3-6) O Gde multipare (>6) O

- Nombre d’enfant vivant :

- Stérilité : pas de stérilité¢ O Primaire OJ Secondaire OJ

- Allaitement

a -Durée i

- Pathologie associée : Mastopathie bénigne : O Fibrome OJ

o Meédicochirurgicaux :

Cancer de ’ovaire O

Cancer de I’endométre OJ

- HTA :ODurée:.......... - Traitement suivi :..............

- Obésité : O

Surpoids OJ

- Alimentation : Normale (J Riche en graisse (J Pauvre en graisse (J

- Diabéte : O Type 1 O Type 2 O - Durée : - Traitement suivi :
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>

- Cancer du colon a
- Irradiation médiastinale OJ

o Toxique O Alcool O Tabac (P/A) O
Familiaux :
oParenté 1°" degré :
- Mastopathie bénigne O

- Cancer du sein a

- Autres : Cancer du colon OJ Cancer de I’ovaire O
o Parenté 2™ degré :

- Mastopathie bénigne O

- Cancer du sein a

-Autres : Cancer du colon(J Cancer de I’ovaire O

+« Données cliniques :
a. Délai de consultation :
b. Circonstances de découverte :
e Lésions cliniques :
Nodule a Modification cutanée U
Mastodynie a Ecoulement
Inflammation O  ADP axillaire a
Autres : métastase os U pleurésie a ascite 4
¢ Lésions paracliniques : Mammographield Echographie U
IRMO

»Examen clinique :

2) Examen gynécologique :
o Examen des seins :

Inspection :
Voussure a rougeur Ulcération

Rétraction cutanée 1 Rétraction mamelonnaire O
PEV : 04 14 204 30
Eczéma du mamelon O
Palpation :
Nodule
Nombre :
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Siege :QEQ Qrd Qcua 4Q01

Taille : <2cmQ 2-5cmQd >5cmU

Sensibilité U
Consistance :
fixité 4 :peau U plan profond O
Mobilité O
Ecoulement mamelonnaire : Sanglant U
Uniporeld multipore U

o Examen ganglionnaire :

ADP axillaire 4 : unilatéral O bilatérald
ADP sus claviculaire U : unilatéral bilatérald
ADP cervicaled

o Examen au spéculum :

o Touchers pelviens :
3) Examen abdominal : foic ...
4) Examen pleuro pulmonaire :
5) Examen osseux : rachis ; bassin ....
6) Examen neurologique :

7) Le reste de ’examen somatique :

% Classification TNM :
+« Données paracliniques :
% Bilan d’orientation :
» Radiologique :
- Mammographie U :
Opacité stellaire typique U; microcalcifications U; autrestl
- Echographie mammaire + creux axillaire U
-IRMQ
» Cytologique : 4
- Cytoponction du nodule a
- Cytologie du liquide d’écoulement U

% Bilan de certitude : prélévement histologique :

- Examen extemporané U
- Biopsie a
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% Etude histologique :
» Type histologique

- Canalaire in situ
- Canalaire invasif
- Lobulaire in situ
- Lobulaire invasif
- Autre
> Grade histopronostique
- Grade 1 Q4
- Grade 2 Q4
- Grade 31

» Autres caractéristiques histologiques :

(I W I IR Wy

Q

- Caractére unifocal 4 multifocal Q

- Emboles tumoraux a
- Récepteurs aux cestrogénes U
- Récepteurs a la progestérone U
- Composante in situ a

- Envahissement ganglionnaire U
- Autres marqueursUd : Cerb 20U
Recherche de mutation génétique U

+« Données paracliniques :
% Bilan d’extension :
» Locorégional :
* Clinique 4
Peau O plan profond  mamelon
» Paraclinique 4
Echographie mammaire + axillaire U

»Général :

¢ Clinique Q:

Ki670

O ADP axillaire Q

AEG O ADP sus claviculaire U pleurésie 4 ascite 4

e Paraclinique O :

Rx thorax U Echo abdominopelvienne (1 TDM cérébrale U
TDM thoracique U Rx squelette U scintigraphie osseuse U

CA 15-30Q
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% Bilan préopératoire :
+ Données sur la grossesse :
% Evolution de la grossesse :
% Accouchement :
% Suite de couches et contraception du post-partum :
% Données du nouveau-né :
- Apgar
- Sexe
- Poids
- Taille
- Malformations : Oui 4 Non 4
+ Traitement :
% Chirurgie mammaire :
- Abstention a
- Tumorectomie U
- Mastectomie U
% Chirurgie ganglionnaire (axillaire) :
- Aucune a
- Curage a
- Ganglion sentinelle 4
- Picking a
% Traitement adjuvant :
* Chimiothérapie U
néo adjuvante O post opératoire U palliative U

» Radiothérapie a
Externe U : post opératoire U exclusive U

Curiethérapie U

* Hormonothérapie U

Additive (tamoxiféne) a
Castration chimique (Analogue LH-RH) a
Castration radique a

= Herceptin U4
¢ Surveillance post thérapeutique :
% Rémission compléte a
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% Récidive Q
- Délai :
- Siége : sur le lit 4 sur la paroi U sur les ganglions U
- Type :
- Traitement :

% Métastase O :
- Délai de survenue e
- Siege e
- Traitement e
% Complication post curage ganglionnaire O
- Lymphoedéeme U
% Complication post radiothérapie O
- Radiodermite U
- Autres a
% Complication post chimiothérapie O

- Dermatologique a
- Hématologique U

- Digestive a
- Autres

% Complications psychiques de la mastectomie :

+* Prothése mammaire O :
+ Survie :

a. SG:

b. SSR:
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Présentation de notre série

... | Contraception Délai Terme de . Stade Anatomie | Score : Issue de :
Cas | Age Parité orale diagnostic %elfgg\éfl:lrltee sein clinique pathologie SBR Ganglions Grossesse traitement
chimiothérapie
30 ADK Déclenche | neoadjuvente
1 ans G3Pp2 + pdt 2ans 6 mois 19SA +4j droit T4aN1Mx canalaire I + ment a36 3 FEC +patey
infiltrant SA avec curage
axillaire
38 accouchem
2 G2P1 - 8 mois 14SA+4j Gauche T4dN1Mx ent Patey gauche
ans CCI Il + R
aterme
Accouche Tumerctomie
ment et curage
. | ganglionnaires
3| 22 | aopl - 5 mois 20 SA Droit | T2NOMO - s | ~ +RTH
ans ccl a36SA I
mucineux chimiothérapie
ad
. +
35 Carcinome Patf:y C,u rage
4 ans G5P5 - 6 mois 17 SA Gauche T4dN1MO lobulaire chimiothérapie
infiltrant + IMG neoi(}i{}[l}f[ante
chimiothérapie
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Résultats

‘fw
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I.PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE :

A- Fréquence :
1- Par rapport au nombre total de cancer du sein :

366 cas de cancer du sein €taient traités Durant la période allant de Janvier
2006 a juin 2012 au service de cancérologie et grossesse a haut risque du Centre
Hospitalier Universitaire ibn sina de rabat (chiffre du service des statistiques de
la maternité souissi). Avec neuf cas associés a un cancer du sein, soit un

pourcentage de 2,46%.
B- Facteurs de risque :
1- Age des patientes :

La moyenne d’age des patientes au moment de 1’apparition du cancer était

de 33,2 ans avec des extrémes allant de 30 a 42 ans.

2- Ménarche :

L’age moyen de la puberté était de 14 ans avec deux extrémes de 11 et 16

ans, les cycles étaient réguliers chez 85% des patientes de notre série.
3- Age de la premiére grossesse :

L’age de la premiere grossesse était précis€ chez nos patientes, il était de

30 ans en moyenne avec des extrémes de 26 a 35 ans.
4- Parité :
11 % des patientes sont des primipares, la parit¢é maximale est de
5, la parité moyenne est de 2,3 :

v primipares (1) : Icas, soit 11 ,11%
v' paucipares (2-4) : 7 cas, soit 77,77%
v" multipares (plus de 4) : 1 cas, soit 11,11%
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11,11% 11,11%

W Primipares
B Paucipares

@ Multipares

77,77%

Figure 5 : Répartition des tumeurs selon la parité.

5- Allaitement :

6 patientes avaient déja allaité, soit un pourcentage de 66.7 % des cas.

M patiente allaitante

H patiente non allaitante

66,7%

Figure 6 : Répartition des tumeurs selon ’allaitement.
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6- Contraception :
Quatre de nos patientes avaient déja pris une contraception orale,

<> Une pour une durée de huit ans
< Une pour une durée d un an et

< Deux pour une durée de douze ans.
7- Antécédents médico-chirurgicaux :

< Le type de I’alimentation n’était pas précisé chez nos patientes.

< L’antécédent d’irradiation thoracique n’était noté chez aucune
patiente.

< L’antécédent de cancer du colon ou de I’ovaire ou de I’endométre
n’était noté chez aucune patiente.

< L’antécédent de mastopathie fibrokystique proliférative n’était noté
chez aucune patiente.

< Une scule patiente présente un antécédent de cancer du sein
controlatéral elle y a 8 ans par rapport a la symptomatologie actuelle

traité par une Tumorectomie plus curage ganglionnaires axillaire.
8- Antécédents toxiques :
Aucune habitude toxique n’était présente chez patiente de notre série.
9- Antécédents familiaux :

Une seule patiente avait un antécédent familial de pathologie mammaire

(chez la mére), la nature bénigne ou maligne n’était pas précisée.
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II- PROFIL CLINIQUE :

A- Circonstances de découverte - délai de consultation :
Le nodule du sein constituait le motif de consultation le plus fréquent

observé chez huit patients, soit 88.8% des cas.

Le deuxiéme motif de consultation était représenté par une augmentation

du volume du sein associé a un écoulement mamelonaire.
DELAI DE CONSULTATION PAR RAPPORT AU PREMIER SYMPTOME
Le délai de consultation variait de trois a douze mois

Avec un délai moyen de 7.5 mois.

B- Terme de la grossesse au moment du diagnostic :

En effet, le diagnostic du cancer du sein était posé :

< Au premier trimestre pour deux patientes, soit 22,2%.
< Au deuxiéme trimestre pour quatre patientes soit 44.4%.

< Au troisiéme trimestre pour deux patientes soit 22.2%.
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B 1ere Trimestre
B 2 eme Trimestre

® 3 eme Trimestre

Figure 7 : Répartition des tumeurs selon le Terme de la Grossesse au moment du diagnostic.
Un cas de cancer du sein était retrouvé chez une patiente 4mois apres un

accouchement.

C- Examen clinique des seins :

L’examen des seins a permis de préciser le sieége du nodule, sa taille, son

nombre ainsi que la consistance et la sensibilité.
1- Topographie :

L’atteinte du sein gauche a touché six patientes soit un pourcentage de

67%.
L’atteinte du sein droit a touché 3 patientes soit un pourcentage de 33%.

La localisation de la tumeur a intéressé les 4 quadrants avec une

prédominance pour le quadrant supéro-externe.
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67%

B sein droit

M sein gauche

Figure 8 : Répartition des tumeurs selon la topographie de la Iésion tumorale.

2- Taille tumorale :

La taille de la tumeur était en moyenne de 3.9 cm avec des extrémes de

deux et six cm.

On retrouve donc :

< La forme T1 n est retrouvée dans aucun cas.

<> La forme T2 dans 2 cas.

<> La forme T3 dans un seul cas.

<> La forme T4 dans six cas.

Donc 78% des tumeurs sont diagnostiquées a un stade localement avancé

(T3 ou T4)
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3- Poussée évolutive :

L’inflammation du sein était notée chez trois patientes, soit un pourcentage
de 33.3%.

4- Aires ganglionnaires :

Des adénopathies axillaires étaient palpables chez six patientes, soit un

pourcentage de 67% :

< Quatre fois sous forme de N1 soit 67% des N+.
<> Deux fois sous forme de N2 soit 33% des N+.

3,2%

EN1
N2

Figure 9 : Répartition des tumeurs selon les stades Nlet N2.

5- Métastases a distance :

Aucune patiente de notre série n’a présent¢ de métastases au moment du

diagnostic de la pathologie cancéreuse.
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III- BILAN PARACLINIQUE :
Le bilan para-clinique était subdivisé en deux :

< Un bilan d’orientation comportant mammographie, échographie et
cytologie.

< Un bilan de certitude basé sur 1’étude histologique d’une micro-

biopsie ou d’une biopsie d exéréses en extemporang.

A- Bilan d’orientation :
1- Mammographie :

La mammographie était réalisée chez trois patientes, chez 1’'une d’elle elle

¢tait réalisée pendant la grossesse (28 SA) avec protection abdomino-pelvienne

(tableau I).
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Tableau 2: Interprétation des images mammographiques.

Patiente Temps Résultats de la mammographie
de
réalisation

1 Début du Présence dune opacité stellaire a centre dense du
2¢me QSE Emettant des spéculations sein droit classé
trimestre BIRADS 5

Les fleches indiquent
I'opacité

2 début du léme trimestre seins dense, sein gauche siege d irréguliers de
64/48mm
accompagne de microcalcifications se Projetant sur QSI

Les fleches indiquent
les microcalcifications s ~. | Clhiche de mammographies, vas de profile
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2- Echographie mammaire :

Elle était réalisée chez toutes les patientes, elle était fortement suspecte
dans tous les cas en montrant des criteres majeurs de malignité : lacune
hypoéchogene, forme irréguliére, contours irréguliers, destructions des contours,

cone d ombre postérieur.
3-IRM :

Aucune de nos patients n’avait bénéfici¢é d’imagerie par résonance

magnétique.

Peut d études se sont penché sur 1 utilité de 1 IRM durant la grossesse ¢ est
un examen a proscrire au premier trimestre et a réaliser avec précaution au cours

du deuxiéme et troisieéme trimestre en cas d intérét.
4- Cytologie :
Elle n était réalisée chez aucune de nous patiente.

B- Bilan de certitude :

L’examen histologique était réalisé chez toutes nos patientes, sept cas de
biopsie au TRU-CUT, et chez deux patients preuves histologique sur des pices

de tumorectomie.
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IV- PROFIL ANATOMO-PATHOLOGIQUE :
A- Type histologique :
Le type histologique était précisé chez toutes nos patientes,

<> un carcinome canalaire infiltrant chez sept patientes
< un adénocarcinome mucineux chez une seule patiente.

<> un carcinome lobulaire infiltrant chez une patiente

B- Grade histopronostique :

Le grade histopronostique SBR de Scarff-Bloom et Richardson était précisé

chez sept de nos patientes, il était :

<> de III dans un seul cas et

<> de II dans six cas (tableau II).
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Tableau 3: Grade histopronostique.

Grade Nombre de cas Pourcentage (%)
histopronostique

Grade 11 6 86

Grade III 1 14

Total 7 100

m Gradelll

B Gradelll

Figure 10 : Répartition des tumeurs selon Grade SBR.
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C- Autres caractéristiques histologiques :
1- Caractére uni ou multifocal :

Le caractére uni ou multifocal était précisé chez 5 patientes de notre série,
il était unifocal chez trois patientes et multifocal chez deux patientes (tableau

110).

Tableau 4 : Caractére uni ou multifocal.

Caractére unifocal ou multifocal Nombre Pourcentage (%)
Unifocal 3 333
Multifocal 2 22.2
Non précisé 4 44 .4
Total 9 100

44,4%
B Unifocal

B Multifocal

1 Non précisé

Figure 11 : Répartition des tumeurs selon Caractére uni ou multifocal.
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2- Présence d’emboles tumoraux vasculaires et lymphatiques :

La présence d’emboles tumoraux vasculaires et lymphatiques était précisée

chez cinq de nos patientes,

< Deux avaient des emboles positifs

< tandis que leur absence était retrouvée chez trois patientes

Tableau 5 : Présence d’emboles tumoraux.

Embols Nombre Pourcentage (%)
Présents 2 22.2
Absents 3 333
Non précisés 4 44 .4
Total 9 100

22,2%

44,4%

M Présents
W Absents

= Non précisés

33,3%

Figure 12 : Répartition des tumeurs selon la Présence d’emboles tumoraux.
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3- Présence de récepteurs hormonaux :

N’¢était pas préciser sur les dossiers de nous patiente.

4- Envahissement ganglionnaire :

Le statut ganglionnaire était étudié chez toutes nos patientes,

<> cinq patients avaient un envahissement ganglionnaire.

<> et quatre patientes n’avaient pas d’envahissement ganglionnaire.

Tableau 6 : Statut ganglionnaire.

Envahissement ganglionnaire = Nombre Pourcentage %
Positive 5 56

Aucun 4 44

Total 9 100

Figure 13 : Répartition des tumeurs selon le Statut ganglionnaire.
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HERCEPT test

L’étude de la surexpression de I’HER-2 n’a pas été relevée sur les dossiers

de notre série.

D- Bilan d’extension :
1- Bilan locorégional :

Chez toutes nos patientes la tumeur a été découverte suite a |

autopalpations d’un nodule.

Ce ci montre 1 intérét de réaliser un examen systématique des seins chez

toute femme enceinte or ¢ est un examen peu réaliser en pratique courante.

L’envahissement cutané a type d’ulcération était détecté chez deux

patientes.

L’inflammation du sein avec un aspect en peau d orange était notée dans

trois cas.

L’examen des aires ganglionnaires axillaires avait permis de retrouver des

adénopathies chez six patientes, toutes unilatérales.
Ces adénopathies étaient :

<> Mobiles chez quatre patientes.

<> Fixes chez deux patientes.
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2- Bilan général :

a- Bilan clinique :

L’examen clinique dans le but de rechercher une localisation secondaire

n’avait pas objectivé d’éléments en faveur d’une localisation métastatique.

b- Bilan paraclinigue :

> Radiographie du thorax :

Réalisée chez toutes les patientes de notre série avec une protection par
tablier plombé et sans objectiver de signes en faveur de localisation secondaires

pulmonaire.
> Echographie abdomino-pelvienne :

Elle était réalisée chez toutes les patientes et n’avait objectivé aucune

anomalie.
> Bilan biologique :

Etait réaliser chez toutes nous patientes il a comporté une NFS ; un bilan
hépatique ; ionogramme et un dosage des marqueurs tumoraux du cancer du

sein (Le marqueur tumoral CA 15-3).
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V- CLASSIFICATION :

STADIFICATION TNM DU CANCER DU SEIN

Tumeur primitive (T)

olx Determmation de la tumeur primitive impossible
w0  Pas de signe de tumeur primitive (non palpable)
wlis Carcinome in situ

#I1 Tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension

Timic Micro-invasion < 0.1 cm dans sa plus grande dimension 2
Tia Tumeur = 0.1 cm et < 0.5 cm dans sa plus grande dimension
Tib Tumeur > 0.5 cm et < 1 cm dans sa plus grande dimension
Tie Tomeur = 1 cm et < 2 em dans sa plus grande dimension

#T2 Tumeur>2 cmet <5 cm dans sa plus grande dimension
»I3 Tumeur > 5 cmdans sa plus grande dimension
oT4d Tumeur de toute taille avec extension directe a Ia paroi thoracique (a) ou a 1a peau (b)
Note : 1a parot thoracique comprend les cofes. les muscles infercostaux ef grand dentelé. mais ne comprend

pas le muscle pectoral

Tda Extension a la paroi thoracique

T4b (Edéme y compris la «peau d'orange». ou ulcération cutanée du sein. on nodules de perméation
cutanés limités au meéme sein

Tdc Ala fois 4a et 4b

Tdd Carcinome inflammatoire ©

1. La micro-invasion est l'extension des cellules cancéreuses a travers la membrane basale dans les tissus
adjacents sans former de foyer = 0.1 em dans sa plus grande dimension.

2 Le carcinome inflammatoire du sein est caracténisé par uwne induration cutanée diffuse et tendue. a
bords érysipeéloides. habituellement sans tumeur palpable sous-jacente. Si la biopsie de la peau est néganve et sl n'y
a pas de cancer primitif localisé mesurable. un carcinome mflammatoire clinique (T4d) est classé pTX sur le plan
histopathologique. Une dépression cutanée, 1a rétraction do mamelon ou foute autre modification des téguments. a
T'exception de celles refenues pour Ia catégone T4, peuvent exister avec T1. T2 ou T3 sans influer sur le classement.

Adénopathies régionales (N) : (détectées a I'examen clinique ou radiologique)

alNx Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire (du fait. par exemple, d'une exérése anténienre)

wlN0 Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional

wlN1 Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles

wlN2 Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou a d'autres structures. ou présence clinique
d'adenopathies manunaires infernes en 'absence d'adénopathies cliniques axillaires

»N3 Ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau III axillaire) ov mammaires infemes avec présence
d'adénopathies axillaires ou ganglions sus-claviculaires présents (avec ou sans la présence de ganglions
axillaires ou manunaires internes)

Meétastases (AL)

*Mx Renseignements insuffisants pour classer les metastases a distance
*MO Absence de metastases a distance
*M1  Présence de métastase(s) a distance
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Elle était dominée dans notre série par les formes T4-T2 et NO-N1.

Tableau 7 : Classification TNM.

T2 T3 T4 Total
NO 1 1 1 3
N1 1 0 3 4
N2 0 0 2 2
Total 2 1 6 9

VI- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :
A- Prise en charge obstétricale :

L’interruption thérapeutique de grossesse €tait réalisée dans trois cas, ou le

cancer était concomitant a des grossesses du premier et deuxieme trimestre.

< Premier cas ITG a 5SA
< Deuxiéme a 7SA et troisiéme a 17SA.

Une seule patiente a bénéficié d une césarienne programmeé a 36SA.

Dans 4 cas, le cancer n’était découvert qu’au troisieme trimestre et les

grossesses ¢taient poursuivies avec un accouchement a terme par voie basse.

Le déclenchement de 1’accouchement par voie basse était réalisé chez une

seule patiente a 36SA.
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B- Prise en charge du cancer du sein :
1- Chirurgie :

La chirurgie était réalisée chez toutes les patientes, essentiellement en

dehors de la grossesse.

Deux patientes avaient bénéfici¢ d’une chirurgie et curage ganglionnaire

au cours de la grossesse.

< La chirurgie était conservatrice (Tumorectomie +  curage
ganglionnaire) dans trois cas ; soit 33% des cas.

< Etradicale pour six patientes, soit 77% des cas.

B Conservatrice

M Radicale

Figure 14 : Répartition des tumeurs selon types de chirurgie.

La chirurgie était premieére dans cinq cas, et avait succédé a une

chimiothérapie néo adjuvante dans 4 cas (tableau 8).
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Tableau 8 : Modalités d’intervention chirurgicale.

Indication opératoire

Cas  Stade clinique
1 T4aN1Mx Patey (apres chimiothérapie néoadjuvante) avec curage axillaire
2 T4dN1Mx Patey gauche (aprés chimiothérapie néoadjuvante)
3 TINOMO Tumorectomie + curage ganglionnaire (chirurgie premiere)
Patey gauche (apreés chimiothérapie néoadjuvante) avec curage
4 T4dN1MO
axillaire
Patey gauche (aprés chimiothérapie néoadjuvante) avec curage
5 T4DN2MO
axillaire
6 T3NOMO Tumorectomie large + curage ganglionnaires
7 T2N1MO TUMERCTOMIE
Patey gauche (apreés chimiothérapie néoadjuvante) avec curage
8 T4cNOMO
axillaire
T4BN2MO Pec 2 Patey droit ; avec curage axillaire
9
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2- Radiothérapie :

a- Radiothérapie externe :

Elle était délivrée chez cinq malades, le volume cible était représenté par la

paroi thoracique aprés mastectomie.
La dose totale délivrée était en moyenne de 45 a 50 Gy.
2- Radiothérapie :

a- Radiothérapie externe :

Elle était délivrée chez cinq malades, le volume cible était représenté par la

paroi thoracique aprés mastectomie.

Et le sein aprés Tumorectomie et les aires ganglionnaires axillaires si le
curage na pas ¢€tait réalis€ et sus claviculaires quand ces derniéres étaient

envahies.
La dose totale délivrée était en moyenne de 45 a 50 Gy.
3- Chimiothérapie :

La chimiothérapie était administrée chez huit patientes de notre série, trois
patientes 1’avaient en néoadjuvante et cinq patientes 1’avaient en adjuvante. Il

s’agissait dans tous les cas d’une polychimiothérapie.

Cette chimiothérapie €tait administrée en moyenne en six cures avec des

extrémes de quatre a huit cures.

Un seul patient a recu une chimiothérapie pendant la grossesse au
deuxieme trimestre (21SA); a base SFU, ¢épirubicine, cyclophosphamide

protocole FEC.
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Les complications de la chimiothérapie étaient notées chez cinq patientes

(complications dermatologiques, digestives, hématologiques).
4- Hormonothérapie :

L administration de 1 hormonothérapie n a pas était préciser chez les

patientes de notre série.
5- Herceptine :
Aucune des patientes de notre série n’avait recu de 1’herceptine.

Pour 1 hormonothérapie nous patiente sont adress¢ a 1 INO pour un

complément de suivi ¢ est pour quoi nos dossiers ne sont pas mis a jour.
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D1iscussion
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I. CLINIQUE : [54, 55, 3, 56]

Le diagnostic est souvent fait plus tardivement qu'en dehors de la
grossesse. Cliniquement, l'aspect habituel retrouvé est celui d'une masse plus ou
moins sensible, une atteinte cutanée, un écoulement surtout uni-orificiel et
sanglant, ou plus rarement un aspect clinique typique de carcinome

inflammatoire.

Parfois, le symptome dominant et le simple refus de téter du sein malade en

période d'allaitement.

La taille tumorale retrouvée est globalement plus grande que chez une
femme non enceinte. Dans une étude multicentrique cas-témoin de Giacalone et
al, la taille tumorale clinique est significativement plus importante dans les
cancers associés a la grossesse par rapport aux témoins non enceintes. Cette plus

grande taille tumorale est retrouvée dans 1'¢tude de Bonnier et al.

Pendant la grossesse et l'allaitement, les seins augmentent de taille, leurs
poids double, passant de 200 a 400g, et ils deviennent, plus fermes, denses et

sensible ce qui rends l'examen clinique extrémement difficile.

Malgré cela, cet examen doit étre systématique a chaque consultation
prénatale, surtout en début de grossesse ou les modifications gravides sont
minimes et donc le rendement de l'examen est maximal. En effet, une masse
apparaissant au premier trimestre peut ensuite ne plus étre palpable en raison de
I'hypertrophie mammaire, et une occasion précieuse de détecter un cancer a un

stade précoce se verrait perdue.
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Seulement, bien que l'examen clinique ait un réle important dans la
détection précoce du cancer du sein, il est malheureusement rarement pratiqué
par l'obstétricien qui se focalise sur le développement du foetus et le suivi de la

grosscsse.

La technique de l'examen clinique est celle habituelle avec respect de la
sensibilité mammaire propre a cette période, et sans omettre l'examen des aires

ganglionnaire.

II. PARACLINIQUE :

La starification précise du cancer mammaire, et le bilan d'extension, sont

des parameétres vitaux pour une bonne prise en charge thérapeutique.

Pour pouvoir les réaliser il faut avoir recours a des examens para cliniques,

dont la réalisation pourra €tre génée par 1'état gravidique.

L'imprégnation hormonale et l'cedéme tissulaire liés a la grossesse vont
géner la lecture de certains examens, et le souci de préserver le bien étre feetal va
limiter l'accés a certaines techniques de radiologie conventionnelle,

incontournables cependant pour une stadification précise.

Plusieurs formes peuvent étre retrouvées, que ce soit la forme multifocale
ou bilatérale. Cette derniere est présente dans 4,6% des cas selon Clark [57]. Les
formes inflammatoires se voient un peu plus fréquemment qu'en dehors de la

grosscsse.
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1. Diagnostic :

A. Radiologique :
a. Mammographie : [58,13,19, 55, 3,47,59, 7]

L'usage de la mammographie comme moyen d'investigation est discuté, car
on lui reproche d'une part d'irradier l'enfant, et d'autre part un faible rendement

diagnostique pendant la grossesse.

Selon Petrek, il n'y a virtuellement pas de radiation ionisante susceptible
d'irradier 1'enfant si l'abdomen est protégé. 11 précise que la mammographie n'est
d'aucune utilité¢ étant donné que l'hyperémie et I',edéme mammaires entrainent
une augmentation de la densité radiographique du sein avec pour conséquence
une perte de contraste des tissus graisseux permettant de souligner les limites

des masses tumorales [58].

En revanche, Antonelli rapporte une sensibilit¢ médiocre de la
mammographie avec un diagnostic non €voqué de cancer du sein prouvé par

analyse anatomo-pathologique chez 6 des 8 patientes traitées [S8].

Barrat ne retire aucune utilit¢ de la mammographie étant donné¢ que les
images pathologiques sont difficiles a identifier consécutivement a une

augmentation de la densité du tissu mammaire pendant la grossesse [13].

Donc pour reprendre, et analyser de facon plus pratique l'intérét de la
mammographie : une mammographie peut éventuellement étre dangereuse pour

le foetus a cause du risque d'irradiation qu'elle entraine.
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L'effet des radiations est dose dépendant. Des doses inférieures a 0.1 Gy
n'ont aucun effet sur le foetus, par contre des doses de 2.5 et 3 Gy et plus,

peuvent respectivement entrainer des malformations feetales ou l'avortement

[47].

L'effet des radiations et aussi age de grossesse dépendant. Une irradiation
pendant la période d'implantation (9-10 jours) est Iétale, et entraine un
avortement. Elle est tératogéne pendant la période d'organogenese (2-16
semaines). Plus tardivement, vers la 20-25¢mes semaines, elle peut entrainer une

stérilité, des tumeurs malignes ou des pathologies génétiques [47].

La prescription d'une mammographie a une femme enceinte est tout a fait
possible si on prend la précaution de protéger le faetus par un tablier plombé,
délivrant ainsi des doses de 10 & 50 mRad bien inférieures aux doses toxiques
[3]. Seulement son interprétation est rendu difficile par les modifications
gravidiques du sein; c'est pourquoi les études se contredisent quant a son intérét
et sa sensibilité, la décision de la prescrire ou pas, revient au jugement personnel
du praticien; qui doit prendre en compte dans l'interprétation le taux de 40% de

faux négatif [3].

Dans notre série La mammographie était réalisée chez trois patientes, chez
I’'une d’elle elle était réalisée pendant la grossesse (28 SA) avec protection

abdomino-pelvienne.
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Figure 15: Mammographie montrant une opacité a marges indistinctes,

irréguliéres fortement suspectes [29].

Figure 16 : Mammographie du sein droit un foyer de micro-calcifications.
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b. Echographie mammaire :

De par son innocuité, et son accessibilité, 1'échographie mammaire est
l'examen de choix a demander devant tout nodule palpable chez la femme
enceinte. Il ne présente aucun danger pour le foetus, et offre un contraste

satisfaisant di justement a l'cedéme et I'engorgement mammaire gravidique.

A 1'échographie, le sein se présente sous la forme d'un cone conjonctif,
échogene, occupant tout l'espace compris entre la peau et le muscle pectoral. Les

canaux sont souvent dilatés parfois de facon trés importante [54].

Figure 17 : Aspect échographique normal : cone conjonctif occupant

I’espace entre la peau et le pectoral. Canal dilaté [54].

L’intérét de 1’échographie releve aussi de son efficacité dans la distinction

des masses solides liquidiennes dans 97% des cas [47].

75



Cancer du sein associe a la grossesse

Figure 18 : Image ¢échographique montrant une lésion hypoéchogene

a limites irrégulieres avec cone d’ombre postérieur [29].

Dans une étude cas-témoins portant sur des femmes japonaises enceintes, la
sensibilité de I'échographie était de 93%, elle a pu détecter 39 de 42 cancers du
sein [60]. Dans I'étude de Liberman sa sensibilité était de 100% [61].

Dans notre étude, I'échographie a évoqué le diagnostic de malignité dans

100% des cas, elle était réalisée chez toutes les patientes.
c. IRM :

Elle peut étre intéressante car non irradiante, et permet de préciser les
caractéristiques de la tumeur. Seulement, peu d'é¢tudes se sont penchées sur les
effets de 'RM pendant la grossesse, c'est pourquoi son utilisation est a éviter
pendant le premier trimestre, et doit se faire avec précaution durant les deux
autres, ceci a été bien établi par «the UK medical devices agency» britannique,

et «The Safety Committee of the Society» américaine.
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Pour le gadolinium, sa capacité de traverser la barriere placentaire, et
l'augmentation du risque foetale de malformations squelettiques qui lui a été
attaché dans les études sur animaux, font que son utilisation et a proscrire durant
la grossesse. Cependant, sans produit de contraste, I'RM 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 du sein au cours de la grossesse, en revanche
dans le post partum, en cas de sein dense et pour explorer une éventuelle

multifocalité elle peut étre d'un grand intérét.

Figure 19 : IRM mammaire, image pondérée T2 avec suppression de
graisse, cancer du sein en postpartum dans la région postérieure du sein gauche
avec des galactoceles bilatéraux spontanément en hypersignal T2 avec niveaux

liquide.

Figure 19:
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B. Anatomopathologique :
a. Cytoponction : [53, 62, 63, 64, 65, 66,67, 59, 68, 69]

La cytoponction reste un examen facile, et accessible pendant la grossesse,
bien qu'elle soit considérée comme techniquement plus délicate a réaliser du fait

de I'engorgement des seins.

Elle constitue selon Botier le moyen diagnostic le plus fiable pour
raccourcir le délai diagnostic [62]. Sa sensibilit¢ est de 66% pour Barnavon

[53] et de 94% pour Gallenberg [64].

Seulement, les changements histologiques propres a la grossesse, rendent
l'interprétation cytologique extrémement difficile. En effet, la fréquence de
I'hyperplasie lobulaire avec hypertrophie du nucléole et absence d'uniformité
dans la taille confeérent a L'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 l'examen. [62,63, 59]. Le pathologiste doit donc étre prévenu de
la grossesse de la patiente, et surtout il doit avoir une certaine expérience dans
l'interprétation des prélévements faits pendant la période gravido-puerpérale

pour éviter les erreurs diagnostic [65, 67].

De¢s lors, la microbiopsie et la biopsie exéreése paraissent plus adaptées pour

poser le diagnostic avec certitude, étant donné la difficulté d'interprétation

cytologique.
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b. Micro biopsie : [54, 47, 20, 68, 10, 70]

Etant donné les difficultés liés a l'examen cytologique, la micro biopsie
surtout celle au trocart, parait l'alternative la plus fiable et facile, surtout que le
CSAG apparait le plus souvent comme une masse palpable, donc facilement

accessible.

Selon les études, la spécificité de la biopsie au trocart est de 'ordre de 90%
chez les femmes non enceinte, ce chiffre est trés intéressant malgré l'absence

d'é¢tudes pendant la grossesse [70].

A cause des changements gravidiques du sein, le risque de complications
suite a la micro biopsie est plus €levé. La vascularisation et la cellularité¢ plus
riche du sein, exposent a un risque plus important d'infection, hémorragie,

hématome ou fistule lactée.

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 (2.5 mg 2 a 3 fois par jour).
En cas de refus d'arrét d'allaitement, un simple désengorgement mammaire avant

la micro biopsie 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 siir a une asepsie rigoureuse.
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Plusieurs types de micro-biopsie sont réalisables. Celle qui a une place de
choix dans la démarche diagnostic est la micro biopsie écho guidée au pistolet
automatique. Le forage biopsie présente une bonne sensibilité, mais aussi un
risque légerement plus ¢€levé 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 micro-calcifications.
Elle permet de poser le diagnostic chez sept patientes de notre série.
C. Biopsie exérése avec étude histologique extemporanée : [19, 66,47]

Elle reste l'examen de choix pour un diagnostic de certitude. La seule
exception est pour les formes en poussées €volutives ou la microbiopsie est la

plus adaptée, le traitement chirurgicale premier étant contre indiqué.

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 qu'il est jugé

nécessaire

Figures 20: Coupes Macroscopiques de pieces de mastectomie
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2. Bilan d'extension : [19, 55,66, 47,68, 69, 10]

Le bilan dextension est d'autant plus nécessaire, que le CSAG est

classiquement découvert a un stade avancé, avec souvent des métastases.

Il nécessite un examen du sein controlatéral, un examen locorégional, et un
examen général, et a I’issu de celui-ci, un schéma daté précisant la taille et la

localisation de la lésion mammaire sera réalisé.

Tous les organes peuvent étre touchés : poumon, foie, os, systéme nerveux

central... etc.

Les indications se doivent de prendre en considération le bien étre foetal et
donc étre tempéré par le risque de radiations ionisantes. Souvent, seules la
radiographie de thorax et I'échographie abdomino-pelvienne avec un bilan
sanguin sont demandées, les autres explorations ne seront demandées qu'en cas
de signes d'appels cliniques, et si leur apport peut modifier la conduite a tenir

thérapeutique. ...

< La radiographie thoracique standard, ne délivre que 22 rads, elle peut
étre réalisée sans risque, aprés bien slir une protection abdominale
par un tablier plombé.

<> L'échographie abdomino-pelvienne est sans risque. Elle peut
éventuellement étre remplacée par une IRM sans injection de produit
de contraste a partir du 2eme trimestre, 'RM étant plus performante

pour 1
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<>

es métastases hépatiques. La radiographie du bassin délivrant 230
rad, est contre indiquée [19].

Pour le bilan d'extension osseux, plusieurs auteurs conseillent de le
prescrire qu'en cas de facteur de risque, soit tumeur de plus de 4 cm
ganglions palpables, ou orientation clinique. Il se réalise par des
cliché radiologiques centrés, la scintigraphie osseuse étant bien sir
contre indiquée durant la gestation du fait de son effet tératogene
[63, 19].

En cas de signe d'appel neurologiques, le systéme nerveux central
peut étre exploré par une IRM, a l'exclusion de la TDM beaucoup
plu irradiante, et généralement contre indiqué si grossesse.

Le bilan biologique doit tenir en compte l'augmentation
physiologique durant la gestation des marqueurs tumoraux sériques
(ACI et CA 15-3 qui deviennent donc sans intérét, et aussi celle des
phosphatases~ alcalines qui doublent ou méme quadruplent....

[71, 3].
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Tableau 9 : Examens radiologiques et doses d’irradiation fcetale.

Examen Moyenne (mGy) = Maximum (mGy)
Radiographies standards

Poumon < 0,01 < 0,0l
Abdomen 1,4 4,2

Pelvis 1, 4

Colonne lombaire 1,7 10

Scanner

Cérébral < 0,005 < 0,005
Thoracique 0,06 0,96
Abdomen 8,0 49
Pelvien 25 79
Colonne lombaire 2,4 8,6
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II. PARTICULARITES CLINIQUES ET HISTOLOGIQUES
DES CANCERS DU SEIN EN COURS DE GROSSESSE :

1. Délai de diagnostic :

Le diagnostic est souvent fait plus tardivement qu'en dehors de la
grossesse, ce qui explique en partis les formes plus avancées et évolutives du
CSAG. En effet un retard de 1 mois augmente le risque de métastases
ganglionnaire axillaire de 0.9% pour un temps de dédoublement tumoral de 130

jours, 6 mois de retard augmentent le risque de 5.1% [72].

Selon les séries, ce retard diagnostic est estimé entre 2 et 15 mois [14, 97,
101]. Une étude réalisée au «Mémorial Sloan Kettering Cancer Institute » a New
York a relevé un retard diagnostic moyen de 8.2 mois pour les patientes
enceintes, contre 1.9 mois pour les non enceintes, avec plus de 50% des
patientes non diagnostiquée pendant leurs grossesses malgré la présence de
symptomes apparus pendant ou juste avant la grossesse [73], 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 [74].

Dans notre série le délai moyen de consultation par rapport au premier

symptome est de 7.5 mois.

Ce retard peut étre attribu¢ 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 dautre part a la négligence de certains praticiens de
l'examen des seins, se contentant du suivis de la grossesse, et leurs réticence
justifiée a demander des examens complémentaires de dépistage potentiellement

irradiant.
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2. Taille de la tumeur:

La taille tumorale est en général plus importante qu’en dehors de la

grossesse, sa moyenne variant entre 3.5 et 4.7 cm selon les études.

Dans I’é¢tude multicentrique cas-témoin de Giacalone et al. [8], seuls 58%
des cancers ont une taille inférieure ou égale a 5 cm (stade TO : seuls 58% des
cancers ont une taille inférieure ou égale a 5 cm en dehors de la grossesse,

I’¢tude de Bonnier et al. Confirme cette augmentation de taille clinique [55].

La taille tumorale moyenne est de 3.5 cm dans [’étude réalisée au
« Mémorial Sloan Kettering Cancer Institute » [73], de 4 cm pour Liberman

[61], 4.5 cm pour Middleton [S6] et 4.7 cm pour Giacalone [8].

Une surélévation fréquente de la taille clinique de la 1ésion par rapport a la
taille histologique a également ¢été notée. Pour Giacalone la taille clinique
moyenne de 47 mm correspondait a une taille histologique moyenne de 30.9 mm

[8], ceci peut étre expliqué par la congestion mammaire gravidique.

Dans notre série, la taille tumorale moyenne est de 3.9 cm.
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3. Type histologique :

Quand retrouve dans le cancer du sein en dehors de la grossesse sont

représenté par :
a)Les carcinomes.
Classification OMS

Tumeurs non infiltrantes:

- Carcinome canalaire insitu (Pc--->taille)

- Carcinome lobulaire in situ (multicentrique)
- Tumeurs infiltrantes communes:

- Carcinome canalaire infiltrant (+ Fréquent)
- Carcinome lobulaire infiltrant (souvent multifocal)
- Carcinome muqueux

- Carcinome médullaire

- Carcinome papillaire

- Carcinome tubuleux

- Carcinome adénoide kystique

- Carcinome apocrine

- Carcinome metaplasique

- Maladie de Paget (souvent associ€ée a un carcinome intra canalaire)
b) Autres tumeurs maligne du sein:
(Tissu conjonctif).

<> Sarcomes ou tumeurs phyllodes malignes.

<> Fibrosarcomes, liposarcomes, lymphosarcome.

Les auteurs s’accordent a reconnaitre que ce sont les méme types

histologique retrouvé au cours de la grossesse.
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Petrek retrouve 78% de carcinomes canalaires infiltrant, ce chiffre est
identique a celui observé en dehors de la grossesse chez les femmes de moins de

40 ans. Les cancers lobulaires représentent 9% des CSAG et le cancer

médullaires 4% [59].

Dans notre série, le carcinome canalaires infiltrant représentait 78% des

cas.

Le grade histopronostique (grading SBR de Scarff, Bloom et Richardson)
est cependant plus ¢élevé: dans une revue colligeant 200 cas de CSAG, les

auteurs retrouvent 8% de SBR1, 39% de SBR2 et 53% de SBR3 [75].

Toutefois des travaux plus récents soutiennent que La proportion de
tumeurs indifférenciées en cours de grossesse, est aussi identique a celle de
formes non gravidiques. Parmi ceux les plus importants en nombre de patientes
qui vont dans ce sens, 1'¢tude multicentrique de Giacalone et al. Ainsi que celle

de Bonnier ct al [55].

Dans notre série, ce grading a été précisé chez sept patientes, le grade SBR
III était retrouvé dans 14% des cas, le SBR II dans 86%, et le grade SBR I dans

aucune des cas.
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4. Récepteurs Hormonaux :

54 a 80% des CSAG sont récepteurs a cestrogene négatifs [10]. Pour
certains, cette faible expression des récepteurs serait spécifique des femmes
enceintes, pour d'autres, il s'agirait d'une caractéristique des cancers des femmes

jeunes [76].

Les récepteurs hormonaux sont des facteurs prédictifs mais aussi pronostic,
la plupart des études montre qu’ils existent une fréquence de récidive nettement
plus ¢élevé et plus précoce pour les patientes, qui sont récepteurs ostrogéniques

négatifs.

Ishida rapporte 70% de tumeurs récepteurs-négatives chez la femme
enceinte contre 39% chez des témoins appari¢es [60]. Bonnier avait confirmé
cette diminution des récepteurs et 1a non hormonodépendance quel que soit le
mode de dosage des récepteurs, par radio immunologie ou par
immunohistochimie. Ceci est un ¢lément dimportance tant il est connu que la
saturation des récepteurs par les stéroides circulants en cours de grossesse peut

induire une fausse négativité¢ dans le dosage des RE.

Ainsi, Barnavon [77] propose un dosage radio-immunohistochimique de

ces récepteurs a I’aide d’anticorps monoclonaux afin de lutter contre cet artefact.

Elledge [78] conclue que par la technique de dosage radio-
immunohistochimique, 1’incidence des récepteurs a cestrogene et a progestérone,
présents au sein des tumeurs mammaires des femmes enceintes, n’est pas
significativement différentes des tumeurs provenant de femmes non enceintes.

[79, 80,78]
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Cependant, le dosage par immunohistochimie n'utilisant pas de réaction de
compétition, est plus fiable que le dosage radio immunologique et confirme la
plus grande fréquence des formes tumorales non hormonodépendantes en cours

de grossesse [55].

5. Génétique :

Un taux plus ¢€levé de patientes porteuses des genes de susceptibilité¢ au
cancer de sein BRCA I et 2 parmi celles présentant 1'association cancer du sein

et grossesse a €té releve.

Dans 1'¢tude multicentrique japonaise cas-témoins de Ishida et al. Portant
sur 383 cas, une histoire familiale de cancer de sein a été retrouvé 3 fois plus
fréquemment chez les patientes enceintes ou allaitantes avec un cancer

mammaire, par rapport au patiente non enceinte atteinte du méme cancer (12.4%

vs 4.2% chez les témoins) [60].

Une études suédoise portant sur 292 ayant moins de 40 ans, connues
porteuses de génes mutés BRCA 1 et 2 et atteintes d'un cancer de sein, a relevé
que ces genes exposent a plus de risque de développer un cancer du sein pendant
la grossesse, du fait de l'accélération de la transformation maligne des cellules

déja initiés par les taux €élevés d'cestrogéne circulant pendant la grossesse [81].

Cette augmentation de l'incidence d'atteinte de cancer du sein pendant la
grossesse chez les patientes porteuse de la mutation des génes BRCA 1 et 2 peut
s'expliquer par 1'dge jeune commun a ces deux situations a savoir la grossesse et

la présence des génes BRCA 1 et 2, et donc une population atteinte commune.
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6. La Surexpression de cerb-B2 : [47, 10, 82]

Le gene cerb-b2, également appel¢é HER2 neu, Le terme HER2/neu
signifie : Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (récepteur pour les
facteurs de croissance épidermaux humains) et il est spécifié neu en raison de la
conséquence qu’amene sa mutation. code pour un récepteur transmembranaire
possédant une activité tyrosine kinase, la pl85. Or, daprés certaines
observations, la protéine pl85 est surexprimée dans les cellules épithéliales

foetales.

Des chercheurs ont pu remarquer dans certains cas de cancer du sein que le
géne codant la protéine HER2 est amplifi¢ chez 20 a 30% des patientes. Cette
amplification de la transcription est due a certaines mutations. La surexpression
de HER2 résultant de cette mutation s’accompagne alors d’une prolifération des
cellules cancéreuse. On dit qu’une cellule normale produit environ 20 000
protéines HER2 tandis qu’une cellule cancéreuse pourra en produire

jusqu’a 1,5 million. Ces tumeurs sont alors dites « HER2+ ».

La surexpression de Her2/neu est associé a certains paramétres cliniques et
histologiques de gravité; il existe en particulier une corrélation avec la négativité
des récepteurs, un grade histologique élevé, l'aneuploidie et un index de
prolifération €levé, ainsi que le jeune age, en revanche elle ne semble liée ni a la

taille de la tumeur, ni a l'atteinte ganglionnaire.

Ces tumeurs grandissent plus rapidement, sont plus agressive et beaucoup

moins sensibles a la chimiothérapie ou a I’hormonothérapie.
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Aussi, 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, de méme que dans les comédocarcinomes et les

cancers inflammatoires du sein.

La surexpression de cerb-b2 concerne 10 a 25% de tous les cancers du sein,

et 25 a 50% des cancers chez la femme de moins de 35 ans [47].

Pour le CSAG, le peu d¢études présentes s'accordent a fixer La
surexpression de cerb-b2 a 28 a 58% des tumeurs, mais on a besoin de plus

d'é¢tudes pour confirmer et interpréter ces chiffres.
7. Poussées évolutives

Cette notion de poussée évolutive (PEV) n'est pas reconnue par tous les
auteurs (en autre anglo-saxons), et n'appartient pas a la classification TNM (qui

ne définit que le T4d). Elle a été proposée initialement par 1'TGR.

< La PEV I se définit par le doublement du volume tumoral en moins de 6
mois. Son affirmation n'est pas toujours simple : interrogatoire fiable,
examen clinique régulier, mammographies, patient ayant différé son

traitement.
< La PEV 2 correspond a une inflammation localisé du sein.

<+ La PEV 3 correspond a une inflammation étendu de tout le sein (mastite

carcinomateuse).

Pour le caractére inflammatoire des CSAG, le peu d’équipes qui s’y sont

intéressé amenent a quelques contradictions.
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Certaines ¢études rapportent que le pourcentage des cas de seins
inflammatoires est de 1,5 a 4%, similaire a celur observé en dehors de la

grossesse [83, 84, 85,86].

En revanche, plusieurs auteurs signalent que la forme inflammatoire est
plus fréquente pendant I’état gravido-puerpéral, elle représente le ¥4 des cancers
mammaires gravidiques : 11 cas sur 43 dans la séric de Souadka [87], soit
25,6% ; 11 cas sur 54 pour Dargent [88] soit 30% ; 11 cas sur 41 soit 25%
pour Lacour [89] ; 24 % pour Giacalone et al. [90] ; 14,3% pour Tretli et al.
[91].

Le taux retrouvé pour notre série va aussi dans ce sens avec une valeur de

33 %.

Cependant, il est difficile d’évaluer précisément le caractere inflammatoire
de ces tumeurs du fait de ’cedéme gravidique et de I’engorgement mammaire,
¢lément conduisant probablement a une surestimation de la fréquence des
formes inflammatoires (PEV). Les formes PEV, ou les signes inflammatoires
sicgent en regard de la tumeur, représentent 33% des CSAG, les mastites

carcinomateuses 7,5% [92].

En conclusion, la plupart des études s’accordent sur le fait que la fréquence
des formes inflammatoires est plus élevée qu’en dehors de la grossesse.

Toutefois, la classique mastite carcinomateuse est une forme rarissime.
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8. Envahissement ganglionnaire : [13, 19,55, 7]

Bien que Giacalone et al. Et Bonnier et al. ne retrouvent pas de différence
quant a la fréquence de l'envahissement axillaire entre les formes associées a la
grossesse et les formes non gravidiques [55], les chiffres de la littérature
rapporte une atteinte ganglionnaire plus fréquente chez les femmes enceintes
avec un cancer de sein, avec des taux variables allant de 47% a 89% en passant

par des taux intermédiaires de 50 a 62%.

Dans la série de Souadka [7] l'envahissement ganglionnaire histologique
est retrouvé dans 70% des cas sur 19 étudiés dont 40% avec plus de trois
ganglions envahis, alors que Barrat [13] a estimé de 50 a 80% de N+ contre
55% en dehors de la grossesse. La série de Petrek retrouve des taux de 61% de
N+ pour 28% de N+ dans la série témoin ne présentant pas de grossesse, et dans

la série de Levéque, deux patientes sur neuf sont N+ avec une atteinte massive

[19].
Le taux d'envahissement ganglionnaire retrouvé dans notre série est de
56%.
9. Métastase : [12, 3, 7]

L'évolution métastatique des cancers du sein associés a la grossesse est plus
fréquente : de Il a 32% |[3]. Les métastases a distance se localisent
préférentiellement au foie, aux poumons et a l'os, comme en dehors de la

grosscsse.
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Souadka a révélé des métastases pulmonaires dans 24% des cas,
hépatiques dans 41% des cas et osseuses dans 35% des cas [7]. L’évéque
déplore au moment du diagnostic une patiente métastatique sur neuf patientes

traitées [12].

L'évolution métastatique générale n'est particuliere que par une possible
localisation placentaire: Keer décrit des métastases placentaires dans les formes

évoluées du cancer du sein sans conséquence foetale.

Deux formes de métastases placentaires sont décrites. Dans la premicre
forme, les cellules tumorales envahissent les espaces inter-villeux. Dans la
seconde forme, les cellules néoplasiques franchissent la barriere des villosités
placentaires. Lés métastases foetales ne se voient jamais dans la premiere forme

alors qu’elles s’associent plutot a la seconde forme.

Les métastases placentaires sont un facteur de mauvais pronostic pour la
mere. Quant a L’enfant, s’il est indemne de tumeur, il peut par contre souffrir
d’une hypotrophie, Probablement secondaire a un trouble des échanges

maternofoetaux [166].

Il recommande constamment une vérification histologique du placenta en
particulier l'invasion vasculaire des villosités placentaires, paradoxalement,

aucune métastase foetale n'a a ce jour été décrite [19].

Dans notre série aucune patiente n’a présenté de métastases a distance
métastases placentaire inclus au moment du diagnostic de la pathologie

cancéreuse.
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IV- TRAITEMENT

Le traitement comporte deux volets ; le premier médicochirurgical
concerne le cancer maternel; le deuxiéme obstétricale prend en charge la
grossesse. Il sera individualisé en tenant en compte de 1 age de la grossesse au
moment du diagnostic, les préférences de la patiente et le stade de la maladie. 11

doit aussi répondre a deux exigences :
Le traitement de la maladie maternel sans retard préjudiciable;

Le respect de l'embryon et du foetus a ses divers stades de maturation,
autant que cela est compatible avec la nécessité de bien traiter la pathologie

maternelle [19].

A. Prise En Charge Du Cancer :
1. Chirurgie :

La chirurgie constitue la principale arme thérapeutique en cas de cancer du
sein associ¢é a la grossesse. Sa pratique doit prendre en considération les

changements propres a la phase gravidique.
a. Particularités et risque de la chirurgie pendant la grossesse :

Pendant la grossesse, certains changements physiologiques peu

éventuellement compliquer aussi bien le protocole anesthésique que la chirurgie.

Ainsi, l'anesthésie est rendue plus délicate du fait de certaines
modifications physiologiques survenant durant la grossesse, dont ¢€lévation du
débit cardiaque et du volume sanguin, une hypotension, augmentation de la
consommation en oxygene, une diminution de la capacité résiduelle
fonctionnelle, une hypercoagulabilité, une surélévation du diaphragme et une

vidange gastrique plus lente [69, 10].
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Le choix d’une technique d’anesthésie, intégrant les modifications
physiologiques et anatomiques liées a la grossesse, est orienté de facon a limiter

les perturbations de I’homéostasie materno-foetale.

De nombreux travaux expérimentaux et cliniques ont tenté d’apprécier les
risques pour le foetus de 1’administration d’un anesthésique a la mere.
L’interprétation des résultats se heurte a la difficulté de distinguer les
événements feetaux strictement liés a I’anesthésie, de ceux en rapport avec une
perturbation de 1’état hémodynamique maternel avec la technique chirurgicale

ou avec la pathologie cancéreuse. Schématiquement, on peut distinguer :

e Le risque tératogéne : considéré comme d’autant plus important que
I’exposition a une drogue a lieu entre 13 et 55 jours de gestation,
période de I’embryogencése qui correspond a I’individualisation de
I’ébauche des différents organes ;

e Le risque d’avortement spontané au cours des deux premiers

trimestres, ou d’accouchement prématuré au-dela.

La stratégie de prise en charge anesthésique doit viser a assurer
simultanément la préservation des constantes physiologiques de la mére et du
feetus. L’apport d’oxygene a ce dernier dépend du transport vers 1’unité
fonctionnelle  utéro-placentaire, donc de I’oxygénation et de [1’état

hémodynamique maternels.
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Puis, le geste chirurgical proprement dit est plus hémorragique a cause de

la congestion et I'nypervascularisation locale [93], surtout a proximité du terme.

Aussi, la chirurgie quelque soit son indication chez la femme enceinte n'est
pas tout a fait dépourvu de risque. Elle a en effet été incriminée dans certaines
¢tudes dans l'augmentation du risque d'avortement spontané et d'accouchement

prémature.

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 subit une chirurgie, surtout en cas d'anesthésie générale ou
manceuvres gynécologiques. Il n'y avait pas d'augmentation notable du risque

d'anomalies congénitales [94].

Mazze et Kallen [95] 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). Ils ont attribu¢ cela a une élévation de
lincidence de la prématurité, et un retard de croissance intra-utérin.
L'imputabilité de ces observations a la chirurgie et l'anesthésie en soit, ou a la

athologie maternelle qui a motivé l'acte chirurgical n'a pas été bien établi.
p gl q gl p

Toutefois, malgré ces risque cité ci-dessus, la chirurgie en cas de cancer du
sein associé a la grossesse peut étre considéré comme sans risque majeure,
surtout si en prenait en considération le bénéfice attendue. De plus, les drogues

anesthésiques sont tout a fait compatibles avec la grossesse.
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Dans une étude de Byrd et al. Faite en 1962 sur 134 patientes un seul cas
de fausse couche a été noté [21]. Des études plus récentes portant sur de plus
petites séries, notamment celles de Berry et al. [16] et Collins et al [96], ont

confirmé ces résultats.

L'é¢tat gravide ne doit donc pas influencer la prise de décision de réaliser
une chirurgie mammaire, ou servir de prétexte pour la retarder. Les mémes

indications qu'en dehors de la grossesse doivent étre gardées.

b. Modalités chirurgicales du cancer du sein associé a la grossesse :

Classiquement, la chirurgie choisie en cas de CSAG était une mastectomie
systématique avec curage axillaire, afin d'éviter le recours a la radiothérapie.
Dorénavant, Il est admis que le traitement conservateur, soit une tumorectomie
¢largie avec lymphadénectomie axillaire est tout a fait réalisable pendant la
grossesse, a la double condition que la radiothérapie ne soit pas retardée de deux
mois pour Barnavon [53], ou de trois mois pour Clark [57] et Dargent [63], et
qu'elle ne soit pas toxique compte tenu de 1'dge de la grossesse, du site d'impact

et des doses délivrées.

Par ailleurs, au cours de la grossesse, la chirurgie ne permettra qu’une
oncoplastie trés minime a cause de I’hyper-vascularisation. De méme, une
reconstitution mammaire immédiate a peu de sens, aussi du fait du volume

mammaire controlatéral modifié¢ par la grossesse
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Ainsi, l'acte chirurgical reste fonction de la taille de la lésion, et de
l'existence ou non d'autres foyers. Bien qu'il faille prendre en considération l'age
et I'¢tat de la grossesse, celle-ci ne modifie pas les indications du type de

chirurgie, mutilante ou conservatrice.
On procede donc, soit a :

<> Une mastectomie avec curage axillaire.
<> Une chirurgie conservatrice avec curage axillaire.

< Exceptionnellement a une chirurgie de propreté SI forme avancée.

Seul le cancer évolué¢ (inflammatoire et métastatique) contre-indique la
chirurgie.

Le curage axillaire est d'une importance primordiale, et doit étre réalisé
avec minutie étant donné la fréquence des métastases ganglionnaires.

Procédure du ganglion sentinelle

On dispose de peu de données autres que théoriques pour savoir si la

procédure du ganglion sentinelle est envisageable chez la femme enceinte.

Keleher et coll.46 et Gentilini et coll.47 ont étudié de fagon théorique les

doses du traceur radioactif regues par un foetus en cas de procédure du ganglion

sentinelle. Celles-ci sont minimes et donc bien en dessous des recommandations.

Récemment, Mondi et al. Ont rapporté une série de 9 patientes enceintes
ayant eu une procédure du ganglion sentinelle.48 Aucun effet délétere foetal n’a

été observe.
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En 2005, I’American Society of Clinical Oncology a réuni un panel
d’experts qui a émis des recommandations pour la pratique du ganglion
sentinelle 49. La procédure du ganglion sentinelle n’est pas recommandée en cas
de grossesse du fait de I'insuffisance de données disponibles. C’est actuellement
la position de la plupart des équipes francaises, car méme si le traceur radioactif
semble pouvoir étre utilis¢ 48, le bleu Patent¢ ne peut pas I’étre (absence
d’AMM) et la double technique d’identification est la méthode qui donne le
meilleur taux d’identification. De plus le taux ¢élevé d’envahissement
ganglionnaire fait des patientes ayant un CSAG de mauvaises candidates pour la

technique du ganglion sentinelle 90.
2. Radiothérapie :

La place de la radiothérapie dans le traitement des CSAG ne peut étre
¢tablie, qu'apres avoir précis€é sa compatibilité avec la grossesse d'une part, et

son innocuité pour le feetus d'autre part.

La toxicité de la radiothérapie dépend de la dose, de I'énergie d'irradiation,
de la taille des champs et de la distance entre le feetus et le volume irradié, 1'age

gestationnel étant alors fondamental pour évaluer la vulnérabilité feetale [55].

La dose d’irradiation recue par le foetus est évaluée a 0,2% a 2% de la dose
maternelle, malgré les mesures de protection. En fait, avec la dose habituelle de
50 Gy sur le sein, le feetus recevra au minimum 0,15 Gy au premier trimestre, et
2 Gy au dernier trimestre [97] alors que la dose supportable est fixée a 0,05 Gy
[98,99].
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Une irradiation au-dessus des seuils de sécurité dans les dix premiers jours
de gestation est Iétale ; pendant l'organogeneése (10-14 jours jusqu’a huit
semaines) et le début de la période feetale on observe une microcéphalie, une
arriération mentale, un retard de croissance et des malformations au niveau du
squelette. En cas d'irradiation plus tardive il été décrit la possibilité de stérilité et

de cancers ultérieurs [55].

Malgré ces observations, certains radiothérapeutes soutiennent que
radiothérapie n'est pas tout a fait contre indiquée pendant la grossesse, qu'elle
peut étre réalisée apres adaptation des doses d'irradiation, réduction de son
champs, et une bonne protection foetale par un tablier plombé [68, 100].
Seulement, d'une part, aucune précaution ne peut garantir un taux d'irradiation
nul du feetus, et méme une faible irradiation est a éviter, étant donné I'absence de
certitudes quant a ses effets cytogénétiques a long terme. D'autre part la

protection foetale ne peut jamais étre jugé suffisante.

La radiothérapie ne peut donc étre considérée sans danger pendant la
grossesse, et son indication doit étre reportée a apres l'accouchement [48, 70].
De toute facon le caracteére agressif habituel des CSAG, et le jeune age des

patientes font que la chimiothérapie est plus a discuter a titre adjuvant [70].

Tableau 10 : Effets de la radiothérapie sur le produit de conception

Stade de Age Effets dn . -
e i oo Commentaires

gestation gestationnel traitement
Implantation 0 a 2 semames Avortement Lo du "tour ou rien’
Organogengse 2 a 8 semaines | Malfonnations Variables en fonction de I'age

gestationnel

Période de 9 semaines an Retard de croassance global, | Sensibilité du SNC. ceil, systéeme
développement | terme anomalies de l'organogenése | hématopoiétique
feetal
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3. Chimiothérapie :

Le Caractere habituellement agressif des cancers du sein associé a la
grossesse, et 1'age jeune des patientes font que la chimiothérapie occupe une

place importante dans la thérapeutique a proposer.

Toutefois, L'initiation d'une chimiothérapie doit prendre en compte l'intérét
de la mere et du foetus. L'utilisation d'un tel traitement en cours de grossesse doit
étre justifiée par un réel bénéfice attendu pour la mere. Ce bénéfice doit étre mis
en balance avec le risque foetal, surtout en début de grossesse. La réalisation de
cycles de chimiothérapie en cours de grossesse doit enfin prendre en compte les
modifications métaboliques maternelle~ ainsi que le passage transplacentaire

des drogues [55].
a. Pharmacocinétique maternelle : [19, 55, 101, 102]

Au cours de la grossesse s'operent des modifications physiologiques qui
peuvent interférer avec la pharmacocinétique des drogues de chimiothérapie.

Ces modifications agissent comme suit :

< La mobilit¢ du tube digestif diminue, entrainant une baisse de
l'absorption et donc une augmentation de la demi-vie.

< Avec lhypervolémiec qui accompagne la grossesse, le volume de
distribution augmente entrainant une dilution de certains médicaments
avec diminution de leurs pics de concentration et prolongation de leur
demi-vie.

< Les concentrations plasmatiques d'albumine diminuent interférant

ainsi avec la distribution des drogues hydrosolubles.
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< Les fortes concentrations en cestrogénes entrainent une augmentation
globale du nombre de protéines plasmatiques pendant la grossesse.
Cela peut contribuer a la diminution de la fraction non fixée (active)
des médicaments.

< Le passage entéro-hépatique des médicaments peut étre augmenté,
entrainant ainsi plus de biodisponibilité¢ des drogues.

< L'%limination des médicaments peut aussi é&tre altérée par des
modifications des fonctions rénale et hépatique. L'excrétion rénale des
médicaments peut étre augmentée (augmentation de la filtration
glomérulaire et de la clairance de la créatinine durant la grossesse). La
clairance hépatique peut étre soit augmentée (la fonction oxydase
hépatique est accélérée chez la femme enceinte), soit diminuée. Une
augmentation de la clairance des médicaments induit une réduction de
I’aire sous la courbe x temps (AUC), ce qui peut réduire
considérablement leur efficacité.

< Le liquide amniotique, peut fonctionner comme un troisiéme secteur
pharmacologique retardant [’¢limination et donc augmentant la

toxicité de certaines drogues en particulier le méthotrexate.
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Tableau 11 : Influence des facteurs pharmacocinétiques

pendant la grossesse (d’aprés Wiebe [102]).

Facteurs pharmacocinétiques Effet

Volume de distribution A .
ugmenté

Pic de concentration de la drogue Diminué
iminué

Demi-vie . o
Augmentée ou diminuée

Concentration X temps (AUC) Augmentée ou diminuée

Absorption du médicament Augmentée ou diminuée

Passage entéro-hépatique Augmentée ou diminuée

Fixation protéique Augmentée

Clairance rénale ,
Augmentée

Clairance hépatique Augmentée ou diminuée

Ces modifications de la pharmacocinétique peuvent rendre I’estimation de
la dose appropriée des médicaments difficile, et contribue ainsi a augmenter la

toxicité materno-feetale de la chimiothérapie.

b. Transfert transplacentaire et pharmacocinétique feetale :

Le placenta est une barriere biologique protectrice contre de nombreuses

substances, cependant elle n'assure pas de protection absolue.

Certaines substances peuvent passer, et ce passage dépend de leurs

propriétés physico-chimiques [19, 103, 101, 69].

Une partie importante des molécules non ionisées, faiblement lipophiles, de
bas poids moléculaire (moins de 1 kilodalton), et avec un faible pourcentage de

liaison protéique traversent facilement la barriere hémato-placentaire. Or, La
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plupart des agents de chimiothérapie ont ces particularités, et par conséquent
peuvent passer [103]. La proportion de ce passage varie selon les propriétés
physiques et chimiques des drogues administrées, mais sa valeur pour chaque

drogue de fagon individuelle demeure encore non précisée [69].

Une fois dans la circulation feetale, les drogues de chimiothérapie peuvent

[19,20] :

<> Subir une activation ou une inactivation par le foie et les reins feetaux,
les métabolites qui en résultent sont secrétés dans le liquide
amniotique, et peuvent étre réingérés par le foetus et réabsorbés dans
son tractus intestinal, ce qui augmente les effets secondaires potentiels
surtout si les métabolites sont sous leurs forme active.

< Etre excrété, sous leur forme initiale ou métabolisés, par le placenta.

A la naissance, le nouveau né se retrouve privé de l'action protectrice de
l'excrétion placentaire, ceci associ€é a ses capacités de métaboliser et d'excréter
les diverses drogues encore sous-développées rends la chimiothérapie réalisée

juste avant la naissance éventuellement dangereuse [101].
c. Répercussions de la chimiothérapie sur le feetus :

L'action des drogues de chimiothérapie se fait essentiellement sur les
cellules en division, c'est pourquoi le feetus avec sa vitesse de division cellulaire
rapide et particulierement vulnérable. Cet effet foetal est en fonction de la drogue
administrée, 1'age gestationnel, la synergie avec d'a drogues administrées ou une

irradiation associée [19, 10].
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> Actions des différentes drogues :

L'imputabilité a une drogue donnée d'une toxicité est observée difficile a
affirmer, car, dans la plupart des cas cliniques rapporté le traitement consiste en
une polychimiothérapie [104]. Les quelque observations qu'on a pu tirer a partir
d'études réalisées essentiellement avec des protocoles de chimiothérapie pour

des maladies hématologiques, précisent globalement que :

< Les antimétaboliques: dans cette classe, les antifoliques sont
tératogenes, en particulier au cours du premier trimestre [104, 105
méthotrexate et I'aminoptérine ont ¢été responsables de syndrome
polymalformatifs. Le dosage plasmatique maternel du méthotrexate,

l'apport ajusté d'acide folinique pourraient diminuer la toxicité feetale.

Cytosine arabinoside est un analogue pyrimidique et 2 cas ont €té rapportés
de malformation congénitale lors de son utilisation au cours du premier trimestre

[104, 106].

< Les agents alkylants: Les agents alkylants, tels que le busulfan, le

chloraminophéne, le cyclophosphamide et les moutardes azotées, sont
contre-indiqués au cours du premier trimestre [104, 107].

< Les antibiotiques cytotoxique : Les anthracyclines, telles que la

doxorubicine, sont moins toxique que les agents alkylants, bien qu'une

toxicité cardiaque leur a été attribuée [108].

< La doxorubicine est considérée comme peu toxique, a l'inverse,

l'idarubicine a entrainé une cardiotoxicité sévere sur le foetus [S, 104,

109] et un cas a été rapporté avec la daunorubicine [104, 110]. Il

semblerait que l'utilisation de l'idarubicine en perfusion continue des

doses diminuées soit moins délétére [111, 104].
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< La bléomycine a ¢été administrée a des femmes enceintes sans
toxicité feetale.

< Les alcaloides de la pervenche : La vincristine et la vinblastine ont
¢été utilisées tout au long de la grossesse, méme pendant le premier

trimestre, sans effet secondaire [104].

Toutefois, dans certaines pathologies, en particulier hématologiques, la
chimiothérapie est utilisée seule et un certain nombre de publications font état de
développements feetaux normaux dans ces séries [112, 113], soutenant ainsi

I'hypothése que ce serait surtout l'association radiothérapie -chimiothérapie qui

serait délétere [114, 115, 116].
> Effet selon I’dge gestationnel :
Q 1 trimestre :

Pendant le premier trimestre se fait l'implantation (2 semaines), puis

l'organogencése.

Avant I'implantation, plus spécifiquement pendant la premiere semaine de
grossesse, l'administration d'anticancéreux produit probablement un phénoméne
du « tout ou rien » : avortement spontané ou enfant normal. Aprés cela, au
moment de l'organogenése, phase critique de tératogénicité, les drogues peuvent
induire des malformations congénitales et/ou un avortement. Ce pouvoir
tératogene et abortif différe selon l'anticancéreux, ainsi, Les antimétabolites et
les agents alkylants semblent é&tre particulicrement toxique pendant cette

période, et donc contre indiqués [101].
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Selon les séries, l'incidence de ces malformations se situe entre 7% et 17%
[101]. Elle a été¢ estimée a 11.5% selon Murry et al. [117], 12.7% pour
Schapira [55], et 16% pour Doll et al.

Il a également été rapporté des interactions tératogénes synergiques dans
les combinaisons de médicaments [115] ou lors de l'utilisation séquentielle de
mono chimiothérapies. Le taux de malformations congénitales parait identique si
l'on utilise pendant le premier trimestre des mon chimiothérapies (18%) ou des
associations (17%) [116]. Cependant, si 1'on exclut les antifoliques et 1'utilisation
concomitante de radiothérapie, l'incidence des malformations tombe a 6% en cas
de monothérapie.

Tableau 12 : Conséquences feetales de la chimiothérapie

pendant le premier trimestre selon Doll.

Anti-cancéreux Nombre de patientes Malformations
Exposées foetales

Agents alkylants 40 6

Antimétabolites 77 15

Vinblastine 14 1

Daunorubicine 1 0

Procarbazine 1 1

Amsacrine 1 1

Displatine 1 0

Total 135 24 (18%)

Pour conclure, le risque indubitablement ¢levé des malformations et

d’avortement, rend la chimiothérapie au premier trimestre contre-indiqué.

Son indication doit étre retardée ou accompagnée d’une interruption

thérapeutique de grossesse.
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0 2°™ trimestre

Durant le second et troisiéme trimestre, 1’organogenése étant terminée, le
risque de survenue de malformations feetales aprés chimiothérapie parait
minime.

L’incidence rapportée par Doll et al. Est de 1.3% [118]. Elle est nulle pour
Murray et al. [117], Giacalone et al. [17], Schapira [119], ainsi que dans les
deux études prospectives du M.D. Anderson Cancer center réalisées par Berry
et al. [16] et Hahn et al. [120]. Les autres publications présentes donnent des

chiffres ne dépassant pas 4%, ce qui rejoint I’incidence pour les grossesses

normales, qui est de 3% [121, 122].

Tableau 13 : Effets de la chimiothérapie pendant les seconds

et troisieémes trimestres (selon Doll).

Classe de I’anticancéreux Nombre de patientes Nombre de
exposées malformations feetales

Agents alkylants 26 1
Antimétabolites 38 0
Antibiotiques 1 0
Alcaloides des plantes 6 0
Association 79 1

Total 150 2(1.3%)
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Cependant, si le risque malformatif est pratiquement inexistant pendant

cette période, d'autres risques persistent. C'est ainsi qu'on a observeé:

<> Des retards de croissance intra-utérins [69, 10].
<> Un petit poids de naissance (40% des foetus exposés selon Nicholson
[123)).

Accouchement prématuré ou méme un avortement tardif [69, 124].

¢

< Anomalies organiques fonctionnelles (hypoplasie médullaire [16, 17],
toxicité cardiaque...).

< Des atteintes cardiaques (infarctus du myocarde, diminution de la
fraction d'éjection) ont également ¢té signalées chez les enfants

exposés a la doxorubicine pendant la période foetale [108].

Malgré ces quelques complications, en prenant en compte que 95% des
grossesses permettent la naissance d'enfants vivant avec une faible morbidité,
l'indication de la chimiothérapie parait sans grand risque pendant les deux
derniers trimestres. Comme toujours durant la grossesse, la préférence ira aux
produits qui ont déja été utilisés dans ces circonstances et qui se sont avéré les

moins tératogénes ou foetotoxiques.

Une polychimiothérapie de type FAC ou FEC est ainsi possible, a

condition d'effectuer le minimum de cures [66].
d. Retentissement néonatal de la chimiothérapie :

Quelques observations ponctuelles de toxicité directe chez le nouveau né
expos¢ dans la deuxiéme moiti¢ de la grossesse a la chimiothérapie, on été

rapportées dans la littérature.
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Parmi les effets toxiques éventuels :

- Une pancytopénie ou aplasie médullaire ont été observés, induisant
des infections ou des hémorragies foetales pouvant menacer le
pronostic vital [125, 126, 127]. Le risque de survenue est d'autant plus
grand, que 1'accouchement survient & moins de 3 semaines aprés 1'arrét
de la derni¢re cure de chimiothérapie (33% des nouveau-nés dont la
mere a regu une chimiothérapie pendant] dernier mois de grossesse
ont une cytopénie a la naissance [128] Cependant, pour certains
médicaments, il existe des durées plus longues deux phases de
pancytopénie (par exemple : Aracytine ® : cytarabine etoposide)

- Des atteintes digestives surviennent dans un contexte chronologique
identique a celui des atteintes hématologiques [121, 102].

- Des atteintes cardiaques ont ¢été signalées chez des enfants exposés
aux anthracyclines (daunorubicine, doxorubicine) pendant la période
foetale [110].

- Enfin, une alopécie et surdité (toxicité décrite chez l'adulte) ont été
observes chez un nouveau-né exposé en fin de grossesse (la cisplatine

(Cisplatyl ®), bléomycine et étoposide [128].
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e. Effets a long terme de la chimiothérapie :
Q Croissance :

La chimiothérapie peut parfois étre responsable d'un retard transitoire de

croissance [129].
U Développement intellectuel :

Les effets potentiels de la chimiothérapie sur les fonctions cognitives et
intellectuelles apres exposition in utero sont peu connus et mériteraient d'étre
explorés [101].

O Fonction gonadique :

De nombreux produits touchent les lignées germinales, et si leurs effets

sont le plus souvent réversibles chez l'adulte, rien ne dit qu'il en est de méme

chez le feetus, exposant celui-ci a des problemes de stérilit¢é ou de mutation

génique et donc de risque malformatif dans la descendance. [55, 101].
O Seconds cancers :

Le taux de cancers chimio-induits par une exposition in utero est
actuellement inconnu étant donné le faible nombre de cas et la difficulté a les
recenser [55,101].

f- Surveillance materno-feetale : [16, 19, 118, 17]

La surveillance doit é&tre réalisée par une équipe multidisciplinaire,

obstétricaux-pédiatrique et oncologique.

La surveillance maternelle doit s'intéresser a la tolérance d'une part, de la
grossesse, et dautre part de la chimiothérapie, et ce d'autant que le terme
approche, afin d'éviter toute complication hémorragique ou infectieuse a

I'accouchement.
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Une surveillance feetale et néonatale adaptée au protocole de

chimiothérapie de la meére peut Etre proposée au cas par cas.
Pour les médicaments a toxicité cardiaque, une surveillance foetale adaptée
(RCF, échographie, échographie cardiaque fcetale) sera proposée.

En cas d'intolérance maternelle a la chimiothérapie, on surveillera tout
particulicrement par échographie, les paramétres de viabilité et la croissance

foetale.

Une surveillance néonatale hématologique doit également étre démarrée

apres l'accouchement.
g. Chimiothérapie et allaitement :

Plusieurs antinéoplasiques dont le Cyclophosphamide, méthotrexate, et
doxorubicine... peuvent passer dans le lait maternel. C'est la raison pour laquelle

l'allaitement est contre-indiqué pendant la chimiothérapie.
4. Hormonothérapie :

Elle n'a pas de place en cours de grossesse : l'avortement thérapeutique

systématique et l'ovariectomie n'ameénent aucune amélioration pronostique.

En effet, I'hormonothérapie n'a d'intérét que dans les formes RH+. Or
pendant la grossesse, entre 54 et 80% des tumeurs sont RH- [10]. Il n'y a donc
pas, a priori, d'indication au tamoxiféne pendant la grossesse, d'autant que celui-

ci est considéré comme tératogéne par la grande majorité des auteurs [130].

Dans une étude portant sur 50 grossesses exposées au tamoxiféne, 10 feetus

présenterent des malformations, dont 2 defects cranio-faciaux [100].
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D'autres malformations plus rares ont été observées, parmi elles des cas
d'ambiguité sexuelle, et du syndrome de Goldenhar ou syndrome de dysplasie

oculo-auriculo-vertébrale.... [131, 132].

Cependant, Isaacs et al. [133] rapportent un cas récent d'un cancer du sein
métastatique découvert pendant la grossesse, traité par tamoxiféene seul, sans
conséquences foetales ou néonatales immédiates, avec obtention d'une bonne

réponse tumorale.

L'auteur conclut de cette expérience que malgré la complexité de
l'utilisation du tamoxiféne durant la grossesse, ce traitement n'est pas
nécessairement associ¢ a des complications feetales et pourrait étre considéré

comme une option thérapeutique, dans certains cas, ce qui reste trés discuté.

Donc, en se basant sur I'état actuel de nos connaissances, I'hormonothérapie
devrait étre envisagée en post-partum, éventuellement associée a une castration

chimique en fonction des récepteurs hormonaux.
5. Trastuzumab :

L’Herceptine est le nom commercial pour trastuzumab, un anticorps

monoclonal murin humanisé de la classe des immunoglobulines G1 (IgGl).

C'est un des premiers traitements par anticorps monoclonaux utilis€ en
routine en cancérologie. Ce traitement inhibe la croissance de tumeurs malignes
en ralentissant la prolifération des cellules cancéreuses surexprimant de la
protéine HER2. C’est un anticorps monoclonal ciblant directement 1’onco-

récepteur de surface HER2, est commercialisé depuis aofit 2000.
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Cette liaison anticorps récepteurs :

- entraine l'internalisation du récepteurs HER2, ce qui le rend inactif ;
- bloque leur dimérisation donc aucune activité kinase n’est possible ;
- stimule la formation de tétramere de protéine Her2, une

conformation non propice a I’activité kinasique.

Chacun de ces trois mécanismes empéchent l'activation des récepteurs

HER?2 et donc la prolifération cellulaire.

Le taux de réponse chez les malades surexprimant 1’her-2 est important de
I’ordre de 50%. Ces réponses sont souvent de longue durée (plusieurs mois voire
3 ans) chez les malades qui ne répondaient plus aux chimiothérapies habituelles.
D’aprés les données de I’ASCO (Société américaine d’oncologie clinique) en
2005, I’association du Trastuzumab a la chimiothérapie adjuvante permet une
réduction du risque de rechute de I"ordre de 50% a quatre ans chez les patientes

surexprimant Her2.

Sur les 6 publications rapportant 1’utilisation du trastuzumab pendant la
grossesse grossesse, 3 cas d’oligopamnios voir anamnios ont été rapporté [134].

Un cas s’est révélé réversible a I’arrét du trastuzumab.

Aucun cas de malformation foetale n’a été rapporté et les enfants semblent

en bonne santé avec 2 a 18 mois de recul (moyen : 6 mois).

Le role du Trastuzumab dans la thérapie adjuvante pour les cancers du sein
a invasion locale est discuté actuellement chez les patientes Her2+ avec un
cancer métastatique. Parce qu’il cible spécialement le récepteur cellulaire des

tumeurs surexprimant Her2, il cause slirement moins d’effet cytotoxique que la
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chimiothérapie traditionnelle. Les résultats intérimaires de plusieurs essais ont
montré des effets prometteurs de la thérapie adjuvante avec le Trastuzumab, ceci
dans I’augmentation de la survie globale et la survie sans récidive. Ainsi, I'utilité
du Trastuzumab comme thérapie adjuvante chez des patientes ayant un cancer

du sein Her2+ peut conduire a une augmentation de la survie.

Les études montrent, en outre, que le plus mauvais pronostic des malades
ayant une surexpression de Her-2 est complétement corrigé par I’utilisation du
Trastuzumab. En effet, la courbe de survie des malades Her-2 + traitées par

Trastuzumab rejoint la courbe de survie des malades Her-2 négatives.

La tolérance est généralement bonne, avec une toxicité cardiaque de 0,5%

faisant éviter un trop long traitement par anthracycline.

Dans notre étude, aucune patiente n’a re¢u du Trastuzumab.

B. Prise en charge obstétricale :

Pendant longtemps, l'interruption de la grossesse a été considérée comme
améliorant le pronostic des cancers du sein, et a été proposée systématiquement
[47].

Actuellement, des données récentes ont prouvé qu'elle n'apporte en soi
aucune amélioration a la survie ou au pronostic, et n'a pas de vertu thérapeutique
[59]. Son indication n'est désormais médicalement justifiée que dans certaines
situations, en prenant en compte les désirs de la patiente, d'une part, et l'urgence,
ou non, a réaliser une chimiothérapie ou une radiothérapie, d'autre part, et du

terme de la grossesse [101].
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Ainsi, I'ITG peut étre proposée:

< En cas de stade précoce de la grossesse 1a ou les traitements adjuvants

sont nécessaires et trop agressifs pour le foetus [63, 135, 47].

¢

Dans les formes trés agressives du cancer du sein [47].

¢

Et parfois, pour les stades avancés de la maladie avec un pronostic

mauvais [47].

Toutefois, 1’dge de la grossesse peut influencer le choix thérapeutique
lorsque la grossesse est trés désirée. Le consentement de la patiente aprés

explication est capital.
2. Poursuite de la grossesse

Si la grossesse est poursuivie, la réalisation d’une consultation de
diagnostic anténatal est indispensable, afin d’exposer les risques des différents

thérapeutiques, et d’informer au mieux le couple.

La surveillance foetale et obstétricale doit étre stricte, rapprochée, avec
surveillance clinique, biologique et échographique régulicre. En cas d’utilisation
d’une chimiothérapie potentiellement cardiotoxique, on proposera une
échocardiographie feetale en milieu spécialis€é pour s’assurer de 1’absence de

retentissement foetal [136].

La surveillance maternelle est digestive, infectieuse, et hématologique
(étant donné le danger d’une aplasie ou de troubles de la coagulation prés du

terme).
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L’accouchement a terme est 1’éventualit¢ la plus fréquente, un
accouchement prématuré¢ peut étre provoqué pour limiter le nombre de cures de
chimiothérapie pendant la grossesse, ou débuter rapidement un traitement
médical, ou une irradiation. Il nécessite au moins deux conditions : une maturité

feetale et un hémogramme normal.

Mais, afin d’avoir une bonne maturation foetale, le déclenchement du
travail doit €tre aussi pres du terme, et spontané que possible. 11 peut étre réalisé
a 34-35 SA si une chimiothérapie pergravidique doit étre poursuivie en péri-
partum, et a 32-34 SA si les traitements adjuvant ont été reporté au postpartum.
Son moment doit respecter le délai de 3 semaines apres la derniére cure de
chimiothérapie, cette derniere peut €tre reprise en toute sécurité 1 a 2 semaines

apres [84].

L’accouchement peut étre fait par voie haute ou basse, le choix se fait selon
les indications obstétricales classiques, et le jugement propre de [’équipe

traitante [84].

Certains risques sont a prévoir chez le nouveau-né (neutropénie, détresse
respiratoire, gastro-entérite, septicémie), notamment en cas de cure de

chimiothérapie réalisée moins de 3 semaines avant la naissance [84].
Chez I’enfant, une surveillance prolongée gonadique, endocrinienne

(Thyroide et surrénale), cancérologique, et hématologique, est

entreprise [84].
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C. Prise en charge psychologique

L’association cancer maternel et grossesse est a l'origine de réactions
émotionnelles maternelles trés contradictoires, dont la gestion peut é&tre
extrémement douloureuse .C’est une promesse de vie nouvelle contre menace de
mort. Développement harmonieux d’un étre nouveau contre croissance

anarchique et mortifére.

En plus, malgré tous les progres thérapeutiques réalisés, le cancer sein a
gardé un certain degré de gravité. Ceci crée une situation de stress psychique

intense, et tout a fait 1égitime, diversement vécu par les patientes atteintes.

En cas d'association a la grossesse, au stress suscité par le cancer maternel,
se rajoute le stress que génere le conflit d'intérét entre le bien étre feetale, et la
thérapeutique anti-cancéreuse maternelle. La patiente se retrouve souvent dans
une situation ou elle doit prendre une décision, vis-a-vis de sa grossesse, ou Vvis-

a-vis d'une thérapeutique éventuellement a risque pour son enfant.

Souvent, interviennent des considérations psycho-sociales, éthiques,
religieuses, et légales ainsi que des décisions médicales de type

multidisciplinaire.

D’un autre coté, le désir d’enfant chez une femme traitée pour un cancer
du sein présente une différence dans le sens ou il comportera, non seulement
toutes les composantes classiques du désir d’enfant de toute femme, mais un
désir de réparation, de reconstruction de la féminité, en partie menacée par
traitement du cancer, un peu comme un combat .D’une maniére générale, la

confrontation avec I’idée de mort génére un reflexe de vie, et de prolongation.
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Ce climat psychique pénible ne peut €tre vécu sans assistance adaptée par
une équipe pluridisciplinaire a I'écoute de la patiente, et qui saura prendre en
considération tous les facteurs psychosociaux, €thiques, religieux et légaux, pour
l'aider a prendre une décision éclairée d'une part, et a vivre au mieux cette

situation délicate d'autre part.

D. Stratégie thérapeutique : [3, 138]

Certains principes et acquis doivent demeurer présents a l'esprit pour toutes

propositions thérapeutiques :

<> On doit s'attacher a proposer une attitude curative comme en-dehors
de la grossesse tout en préservant l'avenir de cette derniere.

< Le traitement chirurgical locorégional doit répondre aux mémes
principes oncologiques et cosmétiques qu'en dehors de la grossesse.

< La radiothérapie doit étre évitée impérativement au cours de la
période d'organogenése a cause du risque de malformations induites,
et doit étre reportée apres la naissance de l'enfant.

< La chimiothérapic doit étre proscrite absolument au premier

trimestre de la grossesse du fait des risques tératogenes.

Selon le terme; les indications thérapeutiques suivantes peuvent é&tre

proposees :

O Au premier trimestre: I'ITG est proposée, la décision finale revenant

toujours a la mere.
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< En cas de cancer en poussée évolutive ou d'emblée métastatique,
I''TG reste conseillée par la plupart des auteurs, et le traitement du
cancer immédiatement débuté.

< En cas de décision de poursuite de la grossesse, la chirurgic est
réalisée au premier trimestre incluant en général une mastectomie, et

le traitement complémentaire est si possible reporté au 2 e trimestre.

0 Au deuxiéme trimestre: la chirurgie peut étre entreprise, en attendant de
déclencher I'accouchement deés que la viabilité feetale est atteinte, et

d'entreprendre le traitement complémentaire dans le postpartum.

Si une chimiothérapie est d'emblée indiquée, elle peut étre réalisée a partir
du 4eme mois, de type FEC ou FAC, la derniére cure étant programmée au

moins 3 semaines avant le déclenchement organisé dés que possible.

O Au troisiéme trimestre: une naissance prématurée est le plus souvent

organisée, avant de débuter le traitement du cancer du sein proprement dit.

Recommandations du Groupe francais d'é¢tude des cancers gynécologique

et de la grossesse
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Figure 21 : Arbre décisionnel .prise en charge en cas de cancer du sein découvert avant 14 semaine

d’aménorrhée. FEC 100 : 5-fluorouracile,épirubicine,cyclophosphamide ;CA : curage axillaire.
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Figure 22 : Arbre décisionnel .prise en charge en cas de cancer du sein découvert
aprés 14 semaine d’aménorrhée. FEC 100 : 5- fluorouracile,

épirubicine,cyclophosphamide ;CA : curage axillaire.

123



Cancer du sein associe a la grossesse

V. LA SURVEILLANCE APRES TRAITEMENT

A. De la meére

L’intérét de la surveillance apres traitement est le dépistage d’une récidive
locale, d’un cancer controlatérale, ou d’une métastase le plutdt possible, afin
d’assurer une thérapeutique adaptée. Le but final de cette surveillance est en

théorie d’améliorer la durée et/ou la qualité de vie.

La surveillance d’un cancer du sein traité¢ est le motif de consultation le
plus fréquent en oncologie. La surveillance doit étre prolongée en raison des

récidives tardives.

50% des patientes récidiveront dans les 10 ans, les % des temps sous forme

métastatique, et dans le Y4 restant sous formes d’une récidive locorégionale.

La majorité de ces récidives survient dans les 5 ans, dans 80% des cas,

mais la rechute a long terme est possible méme apres 10 ans.

La surveillance vise les organes les plus fréquemment touchés par le
processus néoplasique : ce sont les sites locorégionaux (sein traité, sein
controlatéral, paroi thoracique, aires ganglionnaires adjacentes), et les

localisations métastatiques les plus fréquentes : os, poumons, foie.

L’ASCO (American society of clinical oncology) recommande de
surveiller les patientes en insistant sur 1’interrogatoire et I’examen clinique, avec
une visite tous les 4 mois pendant 3 ans, puis tous les 6 mois pendant 2 ans puis
une fois par an. Une mammographie doit étre réalisée une fois par an a la
recherche de récidive locale ou controlatérale. Les examens para cliniques ne
sont pas pratiqués de fagon systématique, d’une part parce qu’un grand nombre
de métastases sont révélées par un symptdme clinique, et d’autre part car 90%
des examens systématiques effectués en surveillance (Rx thorax, échographie

abdominale, scintigraphie osseuse, marqueurs tumoraux ....) sont négatifs.
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B. De I’enfant

Certains risques sont a prévoir chez le nouveau-né (neutropénie, détresse
respiratoire, gastro-entérite, septicémie), notamment en cas de cure de
chimiothérapie réalisée moins de 3 semaines avant la naissance. Chez ’enfant,
une surveillance prolongée gonadique, endocrinienne (thyroide et surrénale),

cancérologique, et hématologique, est entreprise.
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VI. PRONOSTIC :

A. Feetal :

Le pronostic feetal est conditionné par la nature des mesures thérapeutiques

entreprises, et 'état maternel.

Il est dominé par deux risques principaux

: la prématurité, le plus souvent

iatrogéne [93] et l'hypotrophie feetale expliquée non seulement la prématurité

mais éventuellement aussi par l'altération de 1'¢tat général maternel et/ou de

possibles effets secondaires de la thérapeutique anticancéreuse [138, 123].

Accessoirement, a ces deux risques peut se rajouter le risque malformatif d'une

chimiothérapie précoce.

Tableau 14 : Evolution feetale aprés traitement du cancer

de sein dans les différentes séries.

Auteur Traitement Etat foetal
) Poids a Déces
N St Ch RTH CTH xalformat‘o la néonat  Suivi
naissance al

I-l1=41.5
Byrd 24 LIV = 8 8 100 0 Normal 0% P
[19] ans

58.5
King [-1I =47 o
[61] 63 M-IV = 16 95 NP NP NP NP 2.5% NP

. I-II = 85.5

Zemlicki 11y o7 05 0 0 o Bas 2% NP
s[138] 8

14.5
Berry [-II =50 o o 3.5
[12] 20 LIV = 50 55 0 100 0% Normal 15% ans
Giacalon I-IT =45 0 o 3.5
e [43] 20 M-IV = 55 55 0 100 0% NP 5% .

N : Nombre ; St : Stade ; Ch
CTH : Chimiothérapie ; NP : non précisé.

. Chirurgie ; RTH : Radiothérapie ;
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B. Maternel :

Le pronostic des cancers du sein découvert lors de la grossesse est

globalement moins bon [12].

La responsabilité de 1'état gravide semble faible. Plusieurs travaux n'ont pas
montré de différence significative dans la survie entre les patientes enceintes et
celles qui ne le sont pas lorsqu'elles sont reparties sur 1'age, le stade et I'année du

diagnostic:

L'¢tude de V. Peters [139] 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.

L'¢tude de Ribeiro et al. [140] 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 (75% a 5 ans pour le stade 1, 38% pour le stade 11, 18%
pour le stade III). Ribeiro et al. Concluent également a l'absence d'influence

péjorative de la grossesse sur le déroulement du cancer.

Toutefois, plusieurs facteurs non gravidiques, mais caractéristiques du
CSAG, s'imbriquent pour obscurcir le pronostic du cancer de sein pendant la

grossesse ©
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- Le retard de diagnostic habituel est préjudiciable, avec un stade plus
avancé, 24% de PEV (contre 4% en dehors de la grossesse), 11% de formes

métastatiques d'emblée (contre 2,5%) [8].

- L'age de la patiente semble étre un ¢lément plus déterminant dans la
survie que l'association a la grossesse ou au post-partum : ces cancers du sein
survenant chez des femmes jeunes ou trés jeunes sont caractérisés par la
fréquence plus grande de Iésions a facteurs pronostiques défavorables (T2-3,
SBR 1II et III, formes familiales avec mutations BRCA 1 ou 2), et les récepteurs

hormonaux sont négatifs dans 70% des cas environ.

- Enfin, pendant la grossesse, il y a une augmentation de la fréquence et la
gravit¢ de l'envahissement ganglionnaire. Cet envahissement ganglionnaire
retentit sur le pronostic. En effet, selon plusieurs études, en cas d'absence
d'envahissement ganglionnaire le pronostic est le méme qu'en dehors de la
grossesse, il est de une a trois fois plus mauvais en cas de présence

d'adénopathie [19].

Tableau 15: Survie globale a 5 et 10 ans fonction

de I’envahissement ganglionnaire selon Petreck [60].

Grossesse/N-  Témoins N- Grossesse/N+  Témoins N+
Survie a 5 ans 82% 82% 47% 59%
Survie a 10 ans 77% 75% 65% 41%
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Patientes

Etudes gl Patientes non enceintes
Pepper 52% 80%
Giacalone 43% 64%

Bonnier 68% 77%

**La survie globale a 5 ans comparée a celle des femmes non

enceintes est moins favorable de 10 a 15%.

Tableau 16
Nombre de Taux de survie Taux de survie
Etudes

patientes si N- si N+

Harrigton [52] 100 40% 4%
Peters [95] 130 45% 12%
White [134] 40 83% 43%
Ribeiro [106] 121 65% 25%

Ainsi, le pronostic du cancer du sein associ¢ a la grossesse sans tenir
compte de l'age, le stade et l'année du diagnostic; semble globalement péjoratif,
avec pour Giacalone et al. [8] sur 178 cc probabilit¢ 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%.

Les chiffres relevés par Bonnier et al. [73] vont dans le méme sens avec
sur 154 patientes présentant l'association comparées a un témoin de 308
patientes: des survies a 5 ans respectivement de 68% (de grossesse et de 77%
chez les témoins ; et en cas de tumeur différence trés en défaveur de la grossesse

avec des taux de survie respectivement de 31% et 63%.
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VII. GROSSESSE APRES CANCER DU SEIN [4,141]

Le cancer du sein chez la femme jeune est une situation rare et difficile a
prendre en charge, car de pronostic réservé et associé a un traitement souvent
agressif pouvant entrainer, en plus de la mutilation physique, un retentissement

sur la capacité de reproduction.

La question de la grossesse aprés cancer du sein concerne un nombre
croissant de femmes, 10% des nouveaux cas de cancer du sein (plus de 25000)
en France, concernant des femmes de moins de 40 ans. On estime que 10 a 15%
des femmes en age de procréer présenteront une grossesse (quelqu’un soit

I’issue) apres leur cancer du sein [142,141].

Sept pour cent des femmes de moins de 40 ans traitées pour un cancer du
sein et non ovariectomies seront enceintes, 72% de ces grossesses surviennent

dans les 2 ans suivant le traitement [142].

+ Impacts des traitements adjuvants sur la fonction ovarienne et

préservation de la fertilité

La toxicit¢ de la chimiothérapie entraine des dommages sur la réserve
ovarienne, avec pour conséquence potentielle une ménopause précoce [143].
Cette dysfonction ovarienne peut se présenter sous la forme de cycles
anovulatoires, d’une aménorrhée transitoire ou définitive. L’irrégularité du cycle
ou une ameénorrhée transitoire sont fréquentes pendant la chimiothérapie et
certaines patientes peuvent retrouver un cycle normal dans les six a 24 mois

suivant la fin du traitement [144].
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+ Age de la patiente

L’age de la patiente est le facteur primordial. Au vue de la littérature, les
forts taux d’aménorrhée induite se retrouvent dans les groupes de patientes
agées de 40 ans et plus [145]. Cela peut étre expliqué par le déclin de la quantité
des follicules ovariens, connu pour s’accélérer a partir de 35 ans, age ou le
nombre de follicule est estimé a 25 000 en moyenne contre 300 000 a la puberté
[146].A titre d’exemple, il a été décrit que la dose cumulée de
cyclophosphamide nécessaire pour induire une aménorrhée chez une patiente de
40 ans représentait un quart de la dose nécessaire pour une femme de 20 ans
[147]. Si P’on considére le protocole S-fluorouracile (5-FU), épirubicine et
cyclophosphamide (FEC) utilisé en France pour le traitement du cancer du sein
[148], une ménopause précoce a pu étre constatée chez 10 a 25 % des patientes
de moins de 40 ans, alors que ce taux s’¢levait a 90 % dans le groupe de

patientes de plus de 40 ans [148].
+ Type de médicament utilisé

La toxicité ovarienne dépend également du type de médicaments utilisés,
chaque agent n’ayant pas le méme impact sur la réserve ovarienne. Une étude
prospective [149] a montré que sur six patientes ayant regue uniquement de
fortes doses prolongées de 5-FU, seule une patiente a développé une aménorrhée
transitoire [149]. Pour I’association épirubicine—vinorelbine, une étude plutot
rassurante a montré que sur 28 patientes, seulement deux patientes avaient

présenté une aménorrhée [150].
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A T’opposé, en ce qui concerne le cyclophosphamide, la toxicité ovarienne
semble importante [151]. En effet, dans une étude prospective portant sur 18
patientes ayant recu du cyclophosphamide, les auteurs retrouvaient un taux
d’aménorrthée de 94 % [149] pour une dose moyenne de 9,3 g de

cyclophosphamide.

Enfin, le protocole FEC seul engendrerait 10 a 30 % d’aménorrhée contre
30 a 60 % pour les associations FEC + texanes [152]. Une étude prospective
portant sur 122 patientes a confirmé cette tendance, en montrant que 72 % des
patientes traitées par FEC présentaient une aménorrhée contre 90 % des

patientes ayant recu FEC + taxanes [153].
+ Préservation de la fertilité

La préservation de la fertilité est un enjeu majeur dans la prise en charge de
ces patientes. Le fait de consulter précocement un spécialiste de la médecine de
la reproduction, avant méme le traitement chirurgical, augmenterait
significativement la probabilit¢é d’obtenir une quantité suffisante d’ovocytes,

sans retarder pour autant la prise en charge thérapeutique [154] (Tableau 1).

La technique la plus établie semble étre la fécondation in vitro (FIV) avec
congélation d’embryons [152]. Mais la FIV requiert une stimulation de
I’ovulation. Cette stimulation de 1’ovulation engendrant une augmentation du
taux d’cestradiol et compte tenu du role des estrogénes dans la physiopathologie
du cancer du sein [155], de nombreux praticiens sont réticents a 1’utilisation
d’une stimulation ovarienne standard [156,157]. Ainsi, des protocoles alternatifs
de stimulation hormonale sont actucllement en cours d’évaluation, comme ceux
utilisant le letrozole ou le tamoxiféne, afin de réduire [’exposition aux

estrogenes [152].
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Une étude prospective non randomisée portant sur 79 patientes atteintes
d’un cancer du sein et ayant eu une FIV aprés stimulation par letrozole et
gonadotrophines a montré que le risque relatif de récidive du cancer était de 0,56
(IC95 % : [0,17—1,19]). Par ailleurs, il n’a pas été retrouvé de différence
significative en termes de survie entre le groupe ayant eu une FIV apres
stimulation par letrozole, et le groupe n’ayant pas bénéficié d’une FIV[158].
Cependant, la médiane de suivi était seulement de 23,4 mois, or il est nécessaire

d’obtenir des résultats a partir de suivis plus longs.

Concernant I’efficacité de la stimulation, il a été montré que 1’utilisation du
tamoxifene seul serait moins efficace en termes de nombre d’embryons obtenus
que D’association tamoxiféne—gonadotrophines ou letrozole—gonadotrophines

[159,160].

Concernant la congélation d’ovocytes matures, il s’agit d’une technique
considérée encore comme expérimentale, bien que plus de 900 naissances aient
déja eu lieu a ’aide de cette méthode [161]. De nouvelles méthodes comme la
maturation folliculaire in vitro ou la cryopréservation de tissu ovarien
nécessitent encore des données complémentaires (moins d’une dizaine de
naissances publiées) [162]. En effet, une limite a la cryopréservation du cortex
ovarien serait le risque d’accélération du déclin ovocytaire aprés amputation
d’une partie de I'ovaire. En cas de perte de la fonction ovarienne, les couples

peuvent avoir recours au don d’ovocyte.
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% Surveillance de la grossesse

Le suivi d’une grossesse apres traitement d’un cancer du sein nécessite une
prise en charge multidisciplinaire entre obstétriciens et oncologues. Certains
auteurs ont recommandé, compte tenu du risque accru de retard de croissance
intra-utérin et d’accouchement prématuré, surtout si la grossesse est débutée
moins d’un an apres la fin de la chimiothérapie, des échographies régulicres
avec ¢étude des Doppler et évaluation de la croissance foetale [163]. La
pertinence d’une amniocentése systématique apres traitement par chimiothérapie
pour réalisation d’un caryotype feetal est discutée [164]. En 2011, une revue de
la littérature recommandait un suivi échographique régulier et la réalisation

d’une amniocentése dans les seuls cas ou une anomalie €chographique était

décelée [163].

+ Influence de la grossesse sur le pronostic d’un cancer du sein

préalablement traite

Sur la base de la littérature disponible, aucun effet délétere de la grossesse
apres cancer du sein n’est mis en évidence en termes de survie. Toutes les études
publiées sont concordantes sur 1’absence de modification du pronostic du cancer

du sein lorsqu’une grossesse survient ultérieurement [165].

Ainsi, interrompre la grossesse survenant aprés cancer du sein
n'améliorerait pas son pronostic ultérieur. La grossesse ne doit étre ni
encouragée ni contre-indiquée ni interrompue lorsqu’elle survient chez une

patiente antérieurement traitée pour un cancer du sein et en rémission compléte.
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+ Délai optimal pour initier une grossesse aprés traitement

[142, 4, 141,134]

La grossesse aprés cancer du sein traité doit €tre considérée comme un
¢lément neutre au plan pronostic pour la mere, 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 1in situ , carcinome stade 1, grade I, RH+, N-), un délai de un an
apres la fin du traitement aboutirait a une survie aprés grossesse, comparable a
celle des femmes non enceintes, dite excellente . 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+.La récidive locale est, dans 35 a 60% des cas, 1'annonce
d'une récidive métastatique dans les mois qui suivent, et son pronostic est
mauvais avec une survie globale moyenne de 24 mois. L'étude de Clark et al.
[142], portant sur 136 patientes va dans ce sens. Dans ce travail rétrospectif, le
délai moyen entre le cancer du sein et la grossesse était de2 ans. Les femmes
enceintes moins de 6 mois apreés la fin du traitement avaient un moins bon
pronostic que celles dont la grossesse avait débuté entre 6 et 24 mois apres, 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 %.
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Il apparait donc logique de conseiller d'attendre 243 ans avant d'envisager
une grossesse pour les femmes ayant eu un cancer du sein de bon pronostic (N-),
et 5 ans dans les cas de mauvais pronostic (N+). Ceci permet d’éviter la
survenue concomitante d’une grossesse et d’une récidive, ou d’une métastase
dont le traitement est plus aléatoire au cours de la grossesse. Le second

argument est d’éviter a I’enfant a naitre le risque de déces précoce de sa mere.

Les grossesses survenant aprés ces cancers ne présentent pas de risque
particulier. Elles feront 'objet d'une surveillance plus intense, mais il ne semble

pas que le risque notamment malformatif soit majoré. L'allaitement sera évité.
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Conclusion
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L'incidence de 1'association « Cancer du sein et grossesse» est faible mais
son augmentation est a prévoir, vu l'age de plus en plus tard de la premicre

grosscsse.

La gravit¢ de cette association est essentiellement liée au retard
diagnostique, auquel s'en suit une fréquence plus ¢élevée de I'envahissement

: : , : : -
ganglionnaire, et des formes métastatiques... Ceci confirme l'importance de
l'examen clinique des seins; lors des consultations de suivie de grossesse; pour

le dépistage, et de I'échographie mammaire au moindre doute.

Une fois le diagnostic posé, le traitement carcinologique par I’équipe

multidisciplinaire, ne doit pas étre retardé, tout en préservant le bien étre foetal.

Le traitement chirurgical peut €tre entrepris sans danger, tout au long de la

grosscsse.

La chimiothérapie peut étre administrée dés le 4°™ mois. Si le diagnostic
est pos¢ au 3éme trimestre, elle sera préférentiellement reportée postpartum
apres un déclenchement prématuré de l'accouchement. Les protocoles les plus

utilisés sont de type FEC et FAC.

En cas dhormonosensibilité, le traitement hormonal sera débuté apres

I'accouchement.

L'interruption thérapeutique de grossesse ne doit plus étre systématique.
Elle n'est & proposer que si une thérapeutique adjuvante ou néo-adjuvante doit
étre réalisée sans délai pour un cancer découvert au 1 trimestre. Dans tous les

cas, la décision ne doit €tre prise qu'aprés consentement éclairé de la mere.
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Enfin, Le pronostic du cancer du sein associ¢ a la grossesse a nettement
profit¢ des avancées thérapeutiques et des techniques de dépistage, mais des

efforts restent a fournir pour améliorer la qualité de la prise en charge.

En fin, la création d'un site pilote et d’un registre national semble
indispensable pour permettre d’optimiser la prise en charge des patientes ayant

un CSAG.
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RESUME
Titre : cancer du sein associé a la grossesse
Auteur : YDDOUSSALAH OTHMANE
Mots clés : Cancer, Sein , Grossesse

L'association cancer du sein et grossesse est une entité rare, définie par la survenue d'un cancer

du sein durant la grossesse, ou durant l'année suivant I'accouchement.

Durant la période allant de Janvier 2006 a juin 2012, neuf cas de cancer du sein associé¢ a une
grossesse ont été colligés au service cancérologie et grossesse a haut risque du Centre Hospitalier
Universitaire Ibn Sina de rabat.

L'age moyen des patientes; qui étaient majoritairement paucipares ; était de 33,2 ans, il s'agissait

d'une premiére grossesse pour une seule patientes. La premiére consultation étant effectuée avec un

retard moyen de 7.5 mois.

Le diagnostic de malignité fut établi par étude anatomopathologique, type histologique

prédominant étant le carcinome canalaire infiltrant.

Deux patientes présentérent un carcinome inflammatoire, le stade T4 concernant six patientes et

T2 deux patientes. Aucunes Iésions métastatiques n a étaient observé chez nos patientes.
Sur le plan thérapeutique, 3 grossesses ont été interrompues et six menées a terme.

Selon les différentes études, en cas de cancer du sein associé a la grossesse, le traitement
chirurgical locorégional doit garder les mémes indications qu'en dehors de la grossesse, et peut étre
entrepris sans grand risque quelque soit le terme. La radiothérapie doit étre reportée au postpartum,
alors que la chimiothérapie doit étre proscrite au premier trimestre de la grossesse et peut étre

administrée dés le 2éme trimestre, les protocoles recommandés étant de type FAC ou FEC.

Le mauvais pronostic attribué au cancer du sein associé a la grossesse tient plus a la fréquence

des formes inflammatoire et métastatiques, et au jeune age de la patiente, qu'a la grossesse.

La meilleure arme thérapeutique reste le dépistage par l'autopalpation.
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SUMMARY

Title: Pregnancy-associated breast cancer
Author yddoussalah othmane

Key words : Cancer, Breast, Pregnancy

Pregnancy-associated breast cancer is rare; it is defined as breast cancer that occurs during
pregnancy or within one year of delivery. During the period from January 2006 till June 2012, nine
cases of pregnancy associated to breast cancer have been collected in the genecology and high-risk
pregnancy University Hospital Ibn Sina of rabat.

The mean age of the patients, mainly paucipares, at the time of diagnosis was 33, 2 years, the
cancer occurs in the first pregnancy for a single patient. And the average delay of the first medical
consultation is of 7.5 months.

The diagnosis of cancer was established by anatomopathologic study, the histological prevailing
type being the invasive ductal carcinoma.

Two presented an inflammatory carcinoma; the stage T4 concerned six patients and two T2
patients. No metastatic lesions were observed in our patients.

The obstetric management consisted on a therapeutic termination of pregnancy which concerned
three patients; six pregnancies were led to the term.

According to the literature, the surgical management of breast cancer associated to pregnancy
has to keep the same indications as for non pregnant women; it can be performed at any term of
pregnancy without any big risk.

The radiotherapy must be delayed after the birth of the child; while the chemotherapy must be
banned in the first trimester of the pregnancy and can be administered at the 2nd and 3rd trimester, the
recommended protocols are F AC or FEC.

The poor prognosis attributed to the cancer of breast associated with the pregnancy depends on
the frequency of inflammatory and metastasis forms, and the young age of the patient, rather than the
pregnancy.

The best therapeutic weapon remains the screening by the self palpation.
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