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

DOYENS HONORAIRES :

1962 -1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981  : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989  : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003  : Professeur Abdelmajid BELMAHI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

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

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

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

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. 4.Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

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

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* ChirurgieThoracique

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
12. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
13. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie

17. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie

20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie



Décembre 1984

21.
22.
23.
24.
25.
26.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

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

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

Pr. KZADRI Mohamed
Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.

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

Pr
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

. OHAYON Victor*

YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

44.
45.
46.
47.
48.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed

. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.
50.
S1.
52.
53.
54.
S5.
56.
57.
S8.
59.
60.
61.
62.

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

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
HACHIM Mohammed*

HACHIMI Mohamed
KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Neurochirurgie
Radiothérapie

Meédecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
chirug

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

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

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie
Traumatologie Orthopédie
Meédecine Interne

Meédecine Interne
Meédecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation



Février Avril Juillet et Décembre 1991

63. Pr. AL HAMANY Zaitounia

64. Pr. ATMANI Mohamed*

65. Pr. AZZOUZI Abderrahim

66. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif

70. Pr. BENSOUDA Yahia

71. Pr. BERRAHO Amina

72. Pr. BEZZAD Rachid

73. Pr. CHABRAOUI Layachi
74. Pr. CHANA El Houssaine*
75. Pr. CHERRAH Yahia

76. Pr. CHOKAIRI Omar

77. Pr. FAJRI Ahmed*

78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
79. Pr. KHATTAB Mohamed

80. Pr. NEJMI Maati

81. Pr. OUAALINE Mohammed*

82. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

83. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84. Pr. AHALLAT Mohamed

85. Pr. BENOUDA Amina

86. Pr. BENSOUDA Adil

87. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

88. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
89. Pr. CHRAIBI Chafiq

90. Pr. DAOUDI Rajae

91. Pr. DEHAYNI Mohamed*

92. Pr. EL HADDOURY Mohamed
93. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
94. Pr. FELLAT Rokaya

95. Pr. GHAFIR Driss*

96. Pr. IDDANE Mohamed

97. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
98. Pr. TAGHY Ahmed

99. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100. Pr. AGNAOU Lahcen

101. Pr. AL BAROUDI Saad

102. Pr. BENCHERIFA Fatiha
103. Pr. BENJAAFAR Noureddine
104. Pr. BENJELLOUN Samir
105. Pr. BEN RAIS Nozha

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

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

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique



106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.

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

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

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

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima
SLAQOUI Anas

¢p. BELKHADIR

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr.
Pr.
. BELAIDI Halima
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.

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

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

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila

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

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

Chirurgie Cardio-Vasculaire

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
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie



152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

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

FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia

RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.

170.
171.
172.
173.
174.
175.

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

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid

BELMAHI Amin

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*

GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia

. GUEDDARI Fatima Zohra

HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie
Radiologie

Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.

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

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,
225.
226.

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.

Pr.
Pr.
. AJANA Fatima Zohra
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AIDI Saadia
AIT OURHROUI Mohamed

BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz

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

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
AnatomiePathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

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

Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Urologie



241. Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie

242. Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

243. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

245. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie

Décembre 2001

247. Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
248. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

249. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
250. Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

251. Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

252. Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

253. Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
254. Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

255. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

256. Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

257. Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

258. Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique
259. Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

261. Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie

262. Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

263. Pr. CHAT Latifa Radiologie

264. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie

265. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

266. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Obstétrique
268. Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

270. Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

272. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie

274. Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

275. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

276. Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique
277. Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

278. Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation
279. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
281. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
282. Pr. MAHASSIN Fattouma* Meédecine Interne

283. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

284. Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique
285. Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

286. Pr. NABIL Samira Gynécologie Obstétrique

287. Pr. NOUINI Yassine Urologie



288. Pr. OUALIM Zouhir*

289. Pr. SABBAH Farid

290. Pr. SEFIANI Yasser

291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
292. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002
293. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
294. Pr. AMEUR Ahmed *
295. Pr. AMRI Rachida
296. Pr. AOURARH Aziz*
297. Pr. BAMOU Youssef *
298. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
299. Pr. BENBOUAZZA Karima
300. Pr. BENZEKRI Laila
301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*
302. Pr. BERNOUSSI Zakiya
303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
304. Pr. CHOHO Abdelkrim *
305. Pr. CHKIRATE Bouchra
306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed
308. Pr. EL BARNOUSSI Leila
309. Pr. EL HAOURI Mohamed *
310. Pr. EL MANSARI Omar*
311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid
312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai
313. Pr. HADDOUR Leila
314. Pr. HAJJI Zakia
315. Pr.IKEN Ali
316. Pr.ISMAEL Farid
317. Pr. JAAFAR Abdeloihab*
318. Pr. KRIOULE Yamina
319. Pr. LAGHMARI Mina
320. Pr. MABROUK Hfid*
321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*
325. Pr. OUJILAL Abdelilah
326. Pr. RACHID Khalid *
327. Pr. RAISS Mohamed
328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
329. Pr. RHOU Hakima
330. Pr. SIAH Samir *
331. Pr. THIMOU Amal
332. Pr. ZENTAR Aziz*
333. Pr. ZRARA Ibtisam*

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique

Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.

Pr.
Pr.
Pr.
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L'association cancer et grossesse ; quoique rare ; n'est pas anecdotique,
car les grossesses apres 30 ans sont de plus en plus fréquentes. Les
cancers du sein représentent les cancers les plus fréquemment
diagnostiqués lors de la grossesse .

éme

Le cancer est la 2 cause de mortalité chez les femmes agées de
25 a 44 ans[1], ce qui rend l'association cancer et grossesse, possible du
seul fait du hasard .

L’association cancer du sein et grossesse est définie par la survenue d’un
cancer pendant la grossesse et jusqu’a un an apres I'accouchement. Selon les
études, I'incidence est de I'ordre de 1/3000 a 1/10000 [2].

La grossesse suggere le plus souvent des idées de vie, de bonheur, de
commencement. La maladie, en particulier le cancer, suppose des relations de
mort, de désespoir, de fin. Ce constat permet de saisir toute I'ambivalence qui
peut toucher la femme enceinte atteinte d’un cancer du sein. Qui plus est, dans
ce cas, c’est le symbole de la féminité et de la maternité qui est bafoué.

Face a un tel drame, quelle est la prise en charge adaptée ?

Les défis de cette situation sont de savoir évoquer le diagnostic et de
traiter au mieux la mere sans répercussions majeures sur le feetus.

Le diagnostic précoce du cancer du sein est primordial. En effet, il est plus
facile de diagnostiquer par la palpation mammaire une anomalie au premier
trimestre de |la grossesse que lorsque la grossesse est plus évoluée.

La prise en charge thérapeutique est idéalement la plus proche possible

de celle dont bénéficierait la patiente si elle n’était pas enceinte. En dehors du

premier trimestre, les thérapeutiques menacent peu le foetus.
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Cependant, certains traitements sont contre-indiqués pendant toute ou
une partie de la grossesse, imposant des « aménagements » dans les
protocoles thérapeutiques, le but étant de concilier poursuite de la grossesse
et traitement anti-tumoral en minimisant les risques foetaux, et en évitant une
prise en charge carcinologique retardée ou sub-optimale.

Si des interruptions de grossesses ont pu étre proposées, celles-ci sont
peu justifiées car d’'une part, elles n"améliorent pas le pronostic et d’autre
part, la plupart des traitements initiaux du cancer du sein ne sont pas,
selon les données disponibles, contre-indiqués.

Néanmoins, des facteurs personnels, médicaux, sociaux et religieux vont
interférer avec la prise de décision.

Une stadification et wune évaluation biologique précise sont
nécessaires pour optimiser la prise en charge des patientes.

Le traitement chirurgical reste le traitement de choix.

La chimiothérapie peut étre envisagée, associée a une stricte surveillance
foetale. Elle est généralement évitée au cours du premier trimestre.

Quant 2 la radiothérapie, elle est envisageable au cours du 2°™ et 3°™
trimestre avec précaution (doses irradiantes, protection feetale), mais il est
préférable de la programmer apres I'accouchement [3].

La complexité de cette situation clinique rend indispensable une prise
en charge multidisciplinaire dans un centre d’expertise impliquant
largement le couple. Cette équipe va décider du moment optimal de chaque

temps thérapeutique [4].
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Dans ce travail des recommandations sont repris tout d’abord le
contexte des cancers du sein associées a la grossesse (CSAG), puis les
possibilités thérapeutiques et enfin la stratégie de prise en charge en fonction
de I’age gestationnel et du stade du cancer.

La préservation de la fertilité ultérieure est un enjeu majeur chez ces
femmes pour qui une autre grossesse est rarement contre-indiquée. Les
anticancéreux peuvent entrainer une infertilité définitive.

La chimiothérapie adjuvante a permis de diminuer de facon significative
les taux de rechute des cancers du sein, surtout chez la femme jeune [5], et
d’augmenter leur survie, mais ces traitements ne sont pas sans avoir de
conséquences a plus ou moins long terme. La qualité de la survie est influencée
par les effets secondaires persistants des thérapeutiques qu’il est important de
gérer au mieux. Parmi ces effets secondaires a long terme, ceux sur la fonction
gonadique sont connus.

Les conséquences ovariennes de ces thérapeutiques doivent d’ailleurs
étre systématiquement expliquées aux patientes pour leur permettre de
donner, en toute connaissance de cause, leur consentement au traitement
proposé. |l semble que cette information soit souvent insuffisante ou mal
intelligible et que les patientes confrontées a une infertilité secondaire le
déplorent a posteriori [6].

Par ailleurs, les résultats concernant I'innocuité de la grossesse, son effet
sur les rechutes ou sur le pronostic doivent étre expliqué avec prudence aux

patientes.
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Actuellement, il est essentiel de s’interroger et, éventuellement, de
proposer des techniques de préservation de la fertilité a ces patientes. En effet,
depuis un peu plus d’une décennie, les techniques de préservation de la
fertilité sont de plus en plus utilisées pour les patientes devant subir des
traitements gonado-toxiques. Il s’agit d’'un domaine d’investigation récent et

prometteur, mais ou certaines techniques sont encore expérimentales.
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1. ANATOMIE DU SEIN:

La glande mammaire est une glande exocrine, paire et lobulée, de
morphologie tres variable selon le sexe et la phase de la vie génitale.

1.1 Situation :

La glande mammaire se développe dans le tissu cellulaire sous-cutané de

éme

la paroi antéro-latérale du thorax, depuis le bord inférieur de la 3 cote
jusqu'au 6ome cartilage costal et, transversalement depuis le bord latéral du
sternum jusqu'a la ligne axillaire antérieure. La position du mamelon se situe,
en général, sur une ligne horizontale passant par le milieu du bras, entre 18 a
20 cm du manubrium sternal. La distance inter mamelonnaire est de 20 cm.
1.2 Configuration externe : (fig.1)
Elle comporte 3 zones :
1.2.1 Zone périphérique :

La peau est dans son ensemble lisse et souple ; elle est fine, mobile et
glisse facilement sur la glande ; elle se plisse en donnant de nombreux et fins
sillons ; glabre chez la femme et I'enfant, elle est revétue d'un systeme pileux
plus ou moins abondant chez I'homme surtout pres de la ligne médiane. Sous
ce plan cutané existe un pannicule adipeux plus ou moins développé.

1.2.2 l'aréole :

C'est un disque assez régulier de 40 a 50 mm de diametre entourant la
base du mamelon avec lequel elle se continue. Elle est pigmentée, de
coloration brunatre ; plus foncée chez les bruns que chez les sujets blonds;

doublée a sa face profonde par le muscle de I'aréole, elle renferme des glandes
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sudoripares et des glandes sébacées qui font saillie a sa face extérieure

constituant les tubercules de "Morgagni". Ces derniers se développent au cours

de la grossesse pour former les tubercules de "Montgomery".

1.2.3 Le mamelon:

Il est placé au centre de I'aréole et forme une surélévation cylindrique de
10 a 12 mm de long et de 9 a 10 mm de large. De méme coloration brunatre
que l'aréole, il présente a son extrémité une série de petits orifices
correspondant a la terminaison des canaux galactophores. Sa face profonde est
doublée par des fibres musculaires lisses constituant le muscle mamillaire. La
forme du mamelon est enfin extrémement variable. Peu développé chez
I'hnomme et chez la jeune fille, il s'allonge chez la femme en particulier au cours
de la grossesse. Il peut parfois s'invaginer, c'est le phénomene d'ombilication
ou de rétraction du mamelon.

1.3 Configuration interne : (fig. 2)

La glande se réduit a un petit amas glandulaire de coloration blanc
grisatre, de forme discoide située immédiatement en arriere de l|'aréole.
De consistance fibreuse, elle a néanmoins la méme structure histologique que
la glande adulte et reste susceptible de présenter les mémes Iésions
pathologiques. Chez la femme: la glande mammaire se développe des le début
de la puberté et constitue une masse de tissu glandulaire de coloration blanc
bleuatre, de forme grossierement circulaire située a la face antérieure de la

partie externe du muscle grand pectoral.
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Elle présente:

- une face postérieure sensiblement plane,

- une face antérieure convexe, irréguliere, présentant une série de crétes
plus ou moins marquées : les crétes fibro-glandulaires de "Duret" qui donnent
attache a des lamelles conjonctives du tissu cellulaire sous-cutané constituant
les ligaments de "Cooper".

-une circonférence, tres irréguliere, émettant des prolongements dont un
seul est constant : le prolongement axillaire qui contourne le bord inférieur du
muscle grand pectoral et empiete plus ou moins sur les plans superficiels du
creux axillaire. C'est une masse fibro-adipeuse, parsemée de lobules qui
donnent a la palpation du sein une sensation grenue (granuleuse).

1.4 Vascularisation et Innervation : (fig.3, 4)

1.4.1 Les artéres :

La partie interne du sein est vascularisée par des branches profondes de
I'artere thoracique interne. Les parties externes et inférieures regoivent des
branches de l'artere thoracique externe, de |'artéere thoraco-acromiale et de
I'artere thoracique supréme. Le tissu cellulaire et la peau sont irrigués par le
méme dispositif artériel car la glande et la peau ont la méme origine
embryologique. Il existe un réseau anastomotique artériel tres riche dans la

glande mammaire.
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1.4.2 Les veines:
Le trajet veineux est important a connaitre car il représente la voie rapide

de métastase des emboles carcinomateux.

1.4.2.1 Réseaux veineux superficiel :

- Les veines sous cutanés : au dessus du fascia pré-mammaire.
- Le cercle péri-mamelonnaire (cercle veineux de Haller): il se draine vers
les veines jugulaires externes, céphaliques et sous cutanés de I'abdomen.

1.4.2.2 Réseaux veineux profond :

Il est anastomosé au précédent:

- Le drainage interne aboutit aux veines thoraciques internes qui
communiquent avec les capillaires pulmonaires et constituent une voie
métastatique vers les poumons.

- Le drainage latéral s'effectue vers la veine axillaire.

- Le drainage postérieur s'effectue vers les veines intercostales, qui se
drainent vers la veine Azygos qui représente la voie métastatique pulmonaire
et osseuse et par les veines vertébrales.

1.4.3 Les nerfs :

- Les nerfs profonds sont tous des filets sympathiques qui regagnent la
glande avec les vaisseaux.

- Les nerfs superficiels sont fournis par : la branche sus-claviculaire du
plexus cervical superficiel, les rameaux perforants antérieurs et latéraux du

deuxiéme au sixieme nerf intercostaux.

10
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1.4.4 Les lymphatiques :

1.4.4.1 Ganglions axillaires :

Relais principal, ils représentent I'adénopathie essentielle du cancer du sein.

On distingue six groupes :

-Le groupe pectoral (antérieur) : est situé au bord inférieur du grand
pectoral, a l'intérieur du pli axillaire. Les ganglions drainent la paroi thoracique

antérieure et la plus grande partie des seins.

-Le groupe sous-scapulaires (postérieur): suit le bord latéral de
l'omoplate et se palpe en profondeur, dans le pli axillaire postérieur. Les
ganglions drainent la paroi thoracique postérieure et une partie des bras.

-Le groupe central (en profondeur dans l'aisselle): fait de douze
ganglions environ, siégeant sous le plan cutané, donc facilement palpables, ils
permettent I'appréciation clinique de I'envahissement.

C'est vers eux que se drainent les canaux des autres groupes.

-Le groupe inter pectoral (de Rotter) : fait de un a quatre ganglions,
entre les deux muscles pectoraux, le long des branches thoraciques de
I'acromio-thoracique.

-Le groupe latéral: est palpable a la partie supérieure de I'humérus,
il draine la majeure partie du bras.

-Le groupe apical: haut situé, au dessus de la veine acromio-
thoracique.

Des ganglions axillaires centraux, la lymphe se draine vers les ganglions

sus- et sous- claviculaires.

11
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A noter que les lymphatiques du sein ne se drainent pas tous vers l'aisselle.
Selon la localisation d'une lésion dans le sein, les cellules malignes peuvent

migrer directement aux ganglions sous- claviculaires ou a des canaux profonds

dans le thorax.

1.4.4.2 Ganglions de la chaine mammaire interne :

Situé le long de l'artere thoracique interne, les ganglions sont envahis dans

environs 30% des cancers centraux et internes.

12
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tissu adipeux

ardale A

mamelan

glande mammaire

condult lactifére

Fig.1 : Configuration externe de la glande mammaire.
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Fig.2 : Coupe para-sagittale montrant la configuration interne de la glande mammaire

1 : muscle intercostal 2 : muscle grand pectoral 3 :lobule mammaire 4: mamelon
5 :aréole 6 :canal galactophore 7:tissuadipeux 8:sillon sous mammaire

14
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Lymphatiques du sein

a—moend supra-claviculaire 6—n. thoracigue rond
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4 —m. grand pectoral [3—a. thoraco-darsale

5 —maendds pectoraiy

Fig.3 : Vascularisation du sein (nerfs et lymphatiques).

15



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

N.a. B2
LYMPHATIQUE DU SEIN : VUE ANTERIEURE
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Fig.4, : Vascularisation du sein (artéres et lymphatiques).
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Fig.5 : L'unité terminale ductolobulaire.

17




CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

2. PHYSIOLOGIE DU SEIN:

Apres le développement préliminaire embryologique du bourgeon
mammaire, le sein subit des modifications majeures a la puberté.
C'est un organe «au repos» subissant des stimulations répétées

mineures lors des cycles menstruels. Il atteint un état completement différencié

pendant la _grossesse et surtout lors de la lactation [8]. Ces états alternent

jusqu’au stade de régression majeure a la ménopause et apres.

Le sein est composé de deux groupes distincts de cellules :
- La lignée de cellules épithéliales forme les canaux galactophores et les acini
glandulaires.
- Le stroma mésenchymateux est constitué par les cellules graisseuses du sein
et le stroma conjonctif inter et intralobulaire.

En dehors de |la grossesse, ce deuxieme tissu est prédominant.

Par contre, en cas de grossesse, la composante épithéliale augmente
fortement afin d'assurer le développement des canaux galactophores et des
acini glandulaires en vue de la lactation.

La glande mammaire est avant tout un récepteur hormonal et, par voie

de conséquence, elle reflete constamment le climat hormonal de la femme.

De la vie embryonnaire a la ménopause, et surtout pendant la grossesse
et la lactation, le sein subit en permanence une stimulation hormonale. Les
hormones qui interviennent sont nombreuses: stéroides ovariens, prolactine,

facteurs de croissance, cortisol, thyroxine, insuline.

18



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

2.1 Effets des différentes hormones sur le sein en dehors de la grossesse et de la
lactation : (fig6,7,8)

Le sein est composé d'unités fonctionnelles lobulaires produisant du lait
et d'un systeme de canaux qui connectent les lobules au complexe aréolo-
mamelonnaire. Autour de ces unités se trouve un tissu conjonctif et adipeux.
(figs).

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)
aboutissant a 'unité glandulaire borgne: le « ductule terminal » ou acinus.

L’épithélium se compose d’une couche continue de cellules cuboidales et
est doublé d’une couche discontinue de cellules myoépithéliales. Il est entouré
d’un tissu conjonctif lache, avec un réseau capillaire abondant, des fibres
élastiques abondantes pres des canaux et pauvres pres des acini, puis d'un
tissu adipeux au dela.

La glande mammaire réagit aux variations hormonales au cours du cycle
menstruel, les cestrogenes et la progestérone étant les deux hormones
principales.

2.1.1 (Estrogene:

Le 17-béta-cestradiol, la forme active de I'hormone agit sur I'épithélium

galactophorique et sur le tissu conjonctif intralobulaire par augmentation de sa

vascularisation et la perméabilité des capillaires.
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Ses effets sont:

- croissance canalaire,

- congestion du tissu conjonctif,

- croissance et pigmentation de I'aréole et du mamelon,

- stimulation de la sécrétion de prolactine hypophysaire,

- inhibition de la lactogénese et de la lactopoiese.

2.1.2 Progestérone :

Elle est paradoxalement synergique et antagoniste de |'cestradiol. Ses
effets sont :

- freination de la croissance canalaire,

- différenciation des acini,

- action anti-inflammatoire conjonctive,

- freination de la sécrétion de prolactine,

- inhibition de la lactogénese.

2.1.3 Autres:

Les autres parametres hormonaux ont un role secondaire dans la
physiologie mammaire en dehors de la grossesse et de la lactation. En effet
le cancer du sein se développe le plus souvent dans un tableau de déséquilibre
hormonal, entre cestrogene et progestérone.

Ainsi, un déficit en progestérone par exemple, peut potentialiser |'effet
des ocestrogenes par l'intermédiaire de la prolactine en augmentant les
récepteurs aux cestrogenes.

In vitro, la progestérone et les progestatifs inhibent la croissance des

cellules mammaires normales et malignes.
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L'cestradiol serait un élément promoteur, révélateur d'un cancer
débutant.

Quant au role inducteur des androgenes et de la prolactine, il est encore
incertain.

2.2 Rples des différentes hormones pendant la grossesse :

Le sein change d’aspect selon les variations hormonales liées au
cycle menstruel.

Au début de la puberté, il commence a se développer sous I’action
d’une hormone hypothalamique GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone).
Cette hormone génere la sécrétion hypophysaire de |’hormone folliculo-
stimulante (FSH) et de I’lhormone lutéinisante (LH).

Cette cascade de sécrétions provoque celle des hormones ovariennes
responsables du développement de la glande mammaire. En effet, elles
permettent la prolifération canaliculaire en augmentant le volume du tissu
conjonctif inter-lobaire et inter-lobulaire et de cellules adipeuses [9].

Pendant la période d’activité génitale, au cours de la deuxieme partie du
cycle menstruel, les alvéoles se développent sous leffet de |Ia
progestérone. Puis elles régressent en I'absence de grossesse.

A la ménopause, il se produit une involution progressive du systeme
canaliculaire.

2.2.1 Prolactine :

C'est I'hormone de la lactogénese et de |a lactopoiese.

Son action mammogene (différenciation acineuse, stimulation de la croissance

des cellules épithéliales en présence d'cestradiol) in vivo est manifeste,
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contrairement a ce qui est observé in vitro, ce qui laisse supposer la
participation d'une molécule relais pour son action.

Son action lactogene est, par contre directe.

Une forte augmentation de la concentration de prolactine est
indispensable pour induire la sécrétion lactée: le nombre de récepteurs de la
prolactine s'accroit pendant la gestation et la lactation, pour décroitre apres le
sevrage et la demi-vie de la prolactine est augmentée au niveau des cellules
mammaires.

2.2.2 Progestérone :

Sa sécrétion est maximale au cours de la grossesse; elle est a la fois
synergique et antagoniste de |'cestradiol.

A partir du 1 mois de grossesse, elle joue un réle prépondérant dans le
développement du systeme alvéolaire et dans la différenciation acineuse avec
la mise en place progressive des éléments sécrétoires cellulaires.

Au niveau épithélial, elle freine la croissance galactophorique en bloquant
le cycle mitotique induit par I'cestradiol.

Au niveau conjonctif; elle diminue la vascularisation et la perméabilité
capillaire induites par I'cestradiol.

Puis, elle freine l'induction de la sécrétion lactée par une action indirecte:
en inhibant la sécrétion hypophysaire de la prolactine; et par une action

directe: en inhibant la synthese de la caséine et de la lactalbumine.
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2.2.3 (Estrogenes:

Leur taux s'éleve également beaucoup pendant la grossesse.

lIs jouent un role essentiel dans le développement de la glande
mammaire, et particulierement le 17-béta-cestradiol. Il semble que chez
I'animal, le début de la croissance de la glande mammaire soit stimulé par
I'augmentation de la sécrétion d'cestrogenes et que cette stimulation soit
indispensable a la lactation; en effet, I'augmentation de leur concentration leve
I'inhibition qui empéchait la croissance mammaire.

lls favorisent le développement de I'épithélium galactophorique,
entrainant une croissance canalaire .

lls augmentent la vascularisation du tissu conjonctif palléal et Ia
perméabilité capillaire. Comme pour la prolactine, il semblerait que les
cestrogenes n'agissent pas directement sur la glande mammaire, mais par
I'intermédiaire de différents facteurs.

Les cestrogenes agissent en augmentant la sécrétion de prolactine par
I'nypophyse (par inhibition du Prolactin Inhibiting Factor) et en augmentant le
nombre de récepteurs de la progestérone sur la glande mammaire.

De plus, ils possedent un effet stimulant vis-a-vis des facteurs de croissance.

Le taux de récepteurs des cestrogenes augmente sensiblement pendant la
grossesse et la lactation.

Au niveau de la matrice extracellulaire, les ocestrogenes semblent
également jouer un role : lors de la croissance des bourgeons mammaires,

ceux-ci ne sont plus entourés par la matrice extracellulaire.
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Le réle des cestrogenes pourrait étre de provoquer la destruction totale de
cette matrice, permettant le développement des bourgeons. Cet effet pourrait
également étre favorisé par une sécrétion locale de TGF alpha, une
augmentation des récepteurs de TGF alpha et par une sensibilisation du tissu
épithélial a un autre facteur de croissance, le MDGF 1. Cette stimulation de la
croissance serait régulée par l'action propre du TGF alpha, qui stimule la
fabrication des éléments de la matrice extracellulaire et limite ainsi l'invasion
des bourgeons épithéliaux.

2.2.4 Hormones lactogenes placentaires :

éme

Elle a un rble essentiel durant la 2 moitié de la grossesse dans la
formation alvéolaire en synergie avec la prolactine, l'insuline et le cortisol.

Elle peut expérimentalement se substituer a la prolactine pour la
croissance et la différenciation épithéliale.

2.3 Modification des seins au cours de la grossesse :

La grossesse entraine une série de modifications du sein pour aboutir a un
état pleinement différencié lors de la lactation .

L'unité terminale ductolobulaire subit «lI’adénose de la grossesse », c'est-
a-dire une hypertrophie lobulaire et une formation de nouvelles unités, ainsi
que la différenciation de |'épithélium en un épithélium sécrétoire.

Au premier trimestre, I'aspect histologique est proche de celui en dehors
de la grossesse, mais avec une vacuolisation supra-nucléaire qui reste pauvre.

A la fin du deuxiéme trimestre, I'activité sécrétoire est bien développée et

commence a ressembler a I’état de lactation.
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Au troisieme trimestre, les unités lobulaires accumulent des gouttelettes
lipidiques dans le cytoplasme de [|'épithélium, deviennent de plus en plus
dilatées et peuvent contenir du colostrum.

Parallelement se produit une diminution du tissu conjonctif interlobulaire afin
de permettre |'expansion des lobules. On note également une hypertrophie
myoépithéliale, ainsi qu'une prolifération et un engorgement vasculaire. Les
facteurs locaux (matrice extracellulaire), les hormones et les facteurs de

croissance agissent de fagon interactive pour favoriser la croissance mammaire.
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Polyak K. Pregnancy and breast cancer: the other side of the coin. Cancer Cell 2006;9:151-153.
McDaniel SM et al. Remodeling of the mammary microenvironment after lactation promotes breast tumor cell metastasis.
Am J Pathol 2006;168:608-620.
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Fig.6: modification gravidique de I’épithélium gravidique normal et pathologique.
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Fig.7 : évolution histologique de la glande mammaire lactante.
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Fig.8 : involution de la glande mammaire.
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2.3.1 Macroscopiquement :

Elles font partie des manifestations «sympathiques» de grossesse. Des le
début de la gestation, la femme ressent une impression de pesanteur et de
tension mammaire, les aréoles deviennent plus foncées et les mamelons
érectiles; les seins sont fermes et sensibles.

Ces modifications résultent d'un engorgement vasculaire et d'une
croissance épithéliale. A partir du troisieme mois, la croissance mammaire se
stabilise et les seins deviennent plus souples. La croissance se poursuit
régulierement durant toute la grossesse, la peau devient plus fine et laisse
apparaitre le réseau veineux superficiel (réseau de Haller). Au niveau de
I'aréole se produit un bombement et apparaissent les tubercules de
"Montgomery".

A terme, les seins sont hypertrophiés, tendus et sensibles, du colostrum
s’écoule a la pression du mamelon.

Apres |'accouchement, les seins peuvent paraitre inflammatoires du fait
de la montée de lait. Puis, le colostrum laissant place au lait, ce phénomeéne
diminue.

Lors du sevrage, du colostrum peut réapparaitre ; le tissu glandulaire

régresse au profit du tissu graisseux et mésenchymateux. (fig 9).
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2.3.2 Histologiquement :

Les modifications épithéliales se produisent dés les 3*™ ou 4°™
semaines de la grossesse et sont marquées par la croissance et Ia
différenciation en acini des canaux galactophores. Progressivement, la taille
des lobules augmente au profit du tissu conjonctivo-graisseux qui tend a
disparaitre.

Des ce stade, les cellules présentent des caractéristiques cellulaires
particulieres (noyau basal et granules de sécrétion apicaux) qui leur permettent
la captation des acides aminés, du glucose et de |'acétate, précurseur du lait,
par le pble basal de la cellule et I'excrétion par le p6le apical.

Au deuxieme trimestre, les gouttelettes lipidiques s'accumulent dans le
cytoplasme, les cellules s'aplatissent, la sécrétion lactée apparait dans les
tubules distaux. Les couches cellulaires restent au nombre de deux, sans
hyperplasie épithéliale associée. On observe également une hypertrophie des
cellules myoépithéliales, du tissu conjonctif et du tissu graisseux.

Cette hypertrophie glandulaire se poursuit jusqu'a la fin de la grossesse et
a terme, les canaux et les acini sont dilatés par le colostrum.

Pendant la lactation, il se produit une libération massive vers la lumiere
alvéolaire des produits de sécrétion lipidiques accumulés. Parallelement, un
cedeme conjonctif apparait.

Lors du sevrage, le lait stagne d'abord dans les acini ; puis
progressivement, les cellules perdent leur caractere secrétant avec une

transformation nucléo-cytoplasmique conduisant a la lyse cellulaire.
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Cependant le sein conserve un certain nombre de ces néo-acini, les
canaux restent plus larges et des restes de sécrétion peuvent persister entre les
grossesses.

On verra par la suite que ces différentes modifications macro et

microscopiques sont a |'origine de hombreuses difficultés d'interprétation des

examens cliniques et paraclinigues.

Le réseau sanguin augmente. Les veines sont apparentes sous la
peau. La pigmentation de l'aréole et du mamelon s’intensifie. Les glandes
de "Morgani" s’hypertrophient et prennent le nom de tubercules de
"Montgomery". La plus grande modification du sein liée a la grossesse est
I’hyperplasie mammaire. Cette augmentation de volume dépend de deux
hormones sécrétées par le placenta :

e les oestrogenes qui sont responsables du développement des
canaux galactophores.

e |a progestérone qui permet le développement des acini et
I’hypertrophie des cellules sécrétoires et myoépithéliales [9].

Toutes ces modifications s’effectuent dans le but d’une éventuelle

lactation.

31



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

2.4 Pendant la lactation :

Apres l'accouchement, sous l'influence de la prolactine, le sein atteint un
état pleinement différencié et la synthese de lait débute. Les ductules
terminaux ont un double role : sécrétion et transport.

Durant la grossesse, la sécrétion lactée est inhibée principalement
par la progestérone placentaire. Une fois l'inhibition levée, les cellules pré-
sécrétrices deviennent sécrétrices sous l'effet de la prolactine.

Le réflexe neuro-hormonal permet d’entretenir la lactation et
I’hyperplasie mammaire [9]. Lors du sevrage, la glande mammaire involue
en quelques jours, ce qui lui permet de retrouver son aspect de « repos »
sans toutefois obtenir son état antérieur.(fig 7, 8 ,9)

2.5 Role des facteurs de croissance et autres :

Les sécrétions endocrines ne parviennent pas a expliquer la totalité des
modifications physiologiques observées dans la glande mammaire, c'est
pourquoi des interactions auto ou paracrines par l'intermédiaire de facteurs de
croissance ont été évoquées. (fig.10)

Les principaux facteurs connus sont:

- EGF (Epidermal Growth Factor),

- TNF alpha (Tumor Necrosis Factor),

- IGF | (Insuline-like Grow factor),

- MDGF 1 (Mammary Derived Grow factor),

- TGF alpha (Transforming Growth Factor).
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L'hormone de croissance

Elle semble également jouer un rble dans la croissance de la glande
mammaire, bien que celui-ci soit d'intensité moindre que pour la prolactine.

En effet, chez les patientes ayant un déficit génétique en cette hormone,
le développement mammaire est normal et |la plupart de ces patientes ont une
lactation normale.

Son action pourrait étre directe ou médiée par la sécrétion d'IGF 1.

Elle stimule la croissance galactophorique en synergie avec l'cestradiol et
la prolactine. Elle empéche surtout I'accumulation de réserves par |'organisme
maternel et dirige les éléments nutritifs vers la glande mammaire.

Les hormones thyroidiennes

La thyroxine en particulier, stimule la croissance galactophorique.
L'insuline
Elle est nécessaire pour la division cellulaire épithéliale, initialement
induite par les cestrogenes. Elle joue un réle permissif dans la différenciation de
I'épithélium alvéolaire et a un réle amplificateur trés puissant en synergie avec

la prolactine.
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Fig.10 : Développement de la glande mammaire : Interaction des diverses hormones, des
facteurs de croissance et des facteurs de transcription sur le développement de la glande
mammaire, la croissance des canaux et des alvéoles et la lactation chez le rongeur.
IGF : insuline-like growth factor ; EGF : epidermal growth factor.
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Le cancer du sein

35



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

1. EPIDEMIOLOGIE ET DEFINITION :

1.1 Epidémiologie :
Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme.

L’épidémiologie du cancer du sein est caractérisée par une
augmentation constante de l'incidence (nombre de nouveaux cas) dans les
pays industrialisés. En France, l'incidence est de 32 %.

Le cancer du sein est a |'origine de 19 % des déces féminins par cancer
[10]. Au cours de sa vie, 1 femme sur 11 risque d’étre atteinte d’un cancer du
sein [11].

Il est essentiellement diagnostiqué entre 60 et 65 ans. Le risque de
cancer s’accroit de facon spectaculaire avec l'age. En 2005, d’apres
I'Institut de Veille Sanitaire, 5 % des patientes atteintes d’un cancer du sein
avaient moins de 40 ans et 1,8 % moins de 35 ans. A 25 ans, le risque d’étre
atteint est inférieur a 1 /1000. A 50 ans, il est de 1/63 et a 75 ans de 1/15 [12].

Aujourd’hui, les femmes ont des enfants de plus en plus tard, ce qui
augmente le risque de voir associer cancer du sein et grossesse.

Le cancer du sein est le premier cancer associé a la grossesse.

Il est retrouvé dans 1/3000 a 1/10000 [2] grossesses ce qui correspond entre
350 et 750 cas par an en France. Dans la population des femmes ayant un
cancer du sein et moins de 40 ans, 10 % sont enceintes. En général, le
diagnostic de cancer du sein associé a une grossesse est posé aux alentours

de 21 semaines d’aménorrhée [12].
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1.2 Définition :

D’apres les recommandations publiées par le groupe frangais d’étude
des cancers gynécologiques et de la grossesse :

« L’association cancer du sein et grossesse est définie comme la

découverte d’'un cancer du sein pendant la grossesse et jusgu’a un an apres

I’accouchement » [5].

2. PAR, QUELS MECANISMES LA GROSSESSE ET L ALAITTEMENT
PROTEGENT-ILS DU CANCER DU SEIN ?

L’épidémiologie de ce cancer a été largement étudiée dans le monde, et
ses principaux facteurs de risque sont actuellement clairement établis.
Toutefois, un certain nombre de controverses et d’inconnus persistent,
concernant, notamment, l'impact de l'allaitement sur le risque de cancer
mammaire.

Or, le lait maternel est la meilleure source de nutriments pour un
nouveau-né et l'allaitement offre des avantages indéniables a la fois pour la
mere et I'enfant. Les organisations nationales et internationales d’aide a
I’enfance dont I'OMS ainsi que des sociétés savantes, ont pris position de
maniere catégorique en faveur de l'allaitement [12 ; 13].

On peut donc s’attendre a ce que les femmes choisissent de plus en plus
d’allaiter leurs enfants.

L’objectif de ce chapitre est de connaitre I'impact précis de la grossesse et

de I'allaitement sur le risque de cancer mammaire.
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2.1 La grossesse:

L'effet protecteur des grossesses antérieures est un des éléments
classiques cités dans le risque de survenue d'un cancer du sein, qui va de pair
avec le fait que la nulliparité I'augmente.

2.1.1 Données expérimentales :

Les données issues des modeles animaux, essentiellement de la
carcinogenese murine, ont montré qu'un prétraitement des rats par |I'cestradiol
et la progestérone diminuait le taux de tumeurs induites par le carcinogene
chimique. Des observations analogues ont été faites apres irradiation.

Ces effets protecteurs des traitements stéroidiens ont été attribués a la
différenciation plus marquée du compartiment épithélial, les cellules qui sont
en différenciation terminale ne pouvant que mourir et ne pouvant plus subir de
mutation de |'ADN.

Un autre argument pour cette hypothese est la fréquence élevée des
cancers du sein chez les femmes irradiées au moment d' « Hiroshima » et de
« Nagasaki ». C'est dans la tranche d'age des 10-15 ans, age de croissance
active de la glande mammaire, que la fréquence la plus élevée de cancer du
sein a été observée.

Ainsi, I'effet protecteur de la grossesse pourrait étre di a la différenciation
terminale de certaines cellules particulierement impliquées dans la
carcinogenese, et a une perte préférentielle de la population cellulaire

présentant un risque de carcinogenese pendant l'involution suivant la lactation
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ou encore a une modification globale de I'environnement endocrinien apres
une grossesse.

Il semble donc qu'il existe un phénotype différent et une sensibilité
différente des cellules épithéliales a |'action des stéroides d'une part et a celle
des carcinogenes d'autre part. Les mécanismes moléculaires sont encore

inconnus [13 bis].
2.1.2 Ce phénomeéne protecteur comporte des exceptions :

En effet, cet effet n'est retrouvé que si la premiere grossesse est menée a
terme et survient a un age jeune; il s'explique par la maturation glandulaire
gravidique et |'effet protecteur de |la progestérone [13bis].

A / Les grossesses interrompues méme si elles surviennent a un age jeune,
n’entrainent pas de diminution du risque de cancer mammaire. Dans la plupart
des séries publiées, leur impact sur le risque de cancer mammaire est nul.
Toutefois, Certaines données indiquent la possibilité d'un risque plus élevé de
cancer du sein pour les femmes ayant des fausses couches ou des avortements
provoqué [14].

B/ Les grossesses survenant a un age plus tardif, n'ont pas cet effet
protecteur non plus : elles ont méme un effet aggravant par le fait de la
promotion de cellules déja transformées par la sécrétion mensuelle
d'cestrogenes.

C/ Il y a aussi des preuves selon lesquelles il pourrait y avoir une
augmentation transitoire des cancers du sein au cours des quelques années qui

suivent une grossesse:
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Dans une étude prospective [15] basée sur une population de 802457
norvégiennes agées de 20 a 56 ans, on a observé une augmentation a court
terme des cas de cancer du sein apres une grossesse a terme, le plus grand
nombre se produisant trois a quatre ans apres I'accouchement. (Fig 11)

Des résultats semblables ont été observés dans une étude cas/témoin

suédoise [16] portant sur des patientes appariées suivant |'age.
Apres ajustement pour la parité et I'age a la premiere naissance, le risque
relatif d'apparition d'un cancer du sein dans les trois ans suivant le dernier
accouchement était de 1,2 fois celui des femmes dont le dernier accouchement
avait eu lieu dix ans auparavant ou plus.

Le risque semble étre moindre chez les femmes qui donnent naissance a
des jumeaux (RR 0,88).

Dans I'étude de Lambe [17], cet effet a également été décrit (étude
cas/témoins femmes nullipares versus femmes avec un enfant) : le risque de
cancer est alors plus important dans les 15 années qui suivent la naissance d'un
enfant, puis il s'inverse.

Certains ont cependant mis en doute cette théorie voulant qu'une
grossesse a terme soit associée de facon transitoire a un risque plus élevé de
cancer du sein et que les naissances multiples soient associées a un risque plus

faible.
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Fig 11 : effets de la grossesse sur le risque de cancer selon une étude norvégienne.
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2.1.3 En résumé:

Les différentes études semblent un peu contradictoires, mais on peut
retenir le fait qu'une grossesse antérieure menée a terme a un age jeune (et a
fortiori plusieurs) constitue un facteur protecteur vis-a-vis du cancer du sein,
excepté au cours des trois ou quatre années qui suivent la naissance d'un bébé

unique.

Par la suite, le risque de ces femmes semble étre plus faible que celui des

femmes demeurées nullipares [13bis].

2. 2 L'allaitement:

En 2002 une nouvelle méta-analyse [18] a été publiée, dont I'objectif était
d’évaluer la contribution de l'allaitement maternel dans la prévention du
cancer du sein. Les auteurs ont collecté les données de 47 études
épidémiologiques cas témoins ou cohortes réalisées dans 30 pays portant sur la
relation entre I'allaitement maternel et le cancer du sein. (fig 12).

Les études incluses dans cette méta-analyse comportaient des données
provenant d’au moins 100 femmes présentant un cancer du sein invasif. Ces
études devaient également avoir consigné les informations de I'allaitement de
chaque patiente en tenant compte des facteurs reproductifs et de I'utilisation
de traitements hormonaux.

Les auteurs ont analysé dans un premier temps la relation entre le cancer

du sein et certains facteurs reproductifs en I’'absence d’allaitement.
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Ainsi, chez les femmes n’ayant jamais allaité, le RR de survenue d’un
cancer du sein diminue de 3,0 % pour chaque année d’anticipation de
I"accouchement.

Apres avoir stratifié en fonction de I’age a la premiere naissance, de I'age
et du statut ménopausique, le risque de cancer du sein diminue avec la parité.
Sans allaitement, le RR d’avoir un cancer du sein diminue de 7,0 % a chaque
naissance. Le RR de cancer du sein diminue de 4,3 % tous les 12 mois
d’allaitement.

L'importance de la diminution de ce RR ne differe pas significativement
entre les femmes provenant de pays développés ou non, et ne varie pas
significativement selon I'age, le statut de la ménopause, l'origine ethnique, la
parité, I’'age au premier enfant, I’éducation, la taille, le poids, I'indice de masse
corporelle, l'utilisation de contraceptifs oraux et la consommation d’alcool ou
de tabac.

Les auteurs estiment que l'incidence cumulative du cancer du sein dans
les pays développés pourrait étre réduite de plus de la moitié (6,3 a 2,7 pour
100 femmes a I'dge de 70 ans) si les femmes avaient le nombre moyen
d’enfants et la durée moyenne d’allaitement des pays en voie de
développement. L'allaitement pourrait alors étre responsable des deux tiers de
la diminution de I'incidence des cancers du sein.

L'effet de I'allaitement a particulierement été étudié dans une revue de la
littérature faite par Helewa [13bis] : selon lui, des données fiables indiquent
que la lactation a soit un effet protecteur contre le cancer du sein, soit un effet

neutre.
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Fig 12 : effets de 'allaitement sur le risque de cancer du sein selon 47 études.
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2.2.1 Importance de la durée de I'allaitement :

Des observations provenant d'études cas/témoins ajustées pour |'age a la
naissance, montrent que le risque relatif de cancer du sein avant la
ménopause, chez les femmes ayant allaité, diminue.

Une durée de lactation prolongée, surtout si elle s'étend sur 24 mois de la
vie d'une patiente, et un age plus bas lors de la premiere lactation semble
conférer un effet plus bénéfique.

Une étude britannique [19] menée chez 344 femmes de moins de 35 ans
ayant allaité au moins un mois, a permis de mettre en évidence une diminution
significative du risque relatif de cancer du sein, de maniere corrélée au nombre
de mois d'allaitement et non au nombre d'enfants allaités. Il a été évalué que
chaque tranche de 3 mois d'allaitement réduit de 6 % le risque de cancer.

Un tel effet protecteur n'a pas été observé régulierement pour le cancer
du sein post ménopausique, mais trois études rétrospectives nord-américaines
récentes ont révélé une réduction du risque de 30 a 80 % chez les femmes

agées de 50 a 79 ans ayant allaité leurs enfants.

2.2.2 Hypothéses étiopathogéniques de I'impact de l'allaitement

sur le risque de cancer du sein :

Les raisons biologiques de I'impact de |'allaitement sur le risque de cancer
du sein restent inconnues, bien que diverses hypothéses soient émises :
réduction du nombre de cycles ovariens, élimination de substances
carcinogenes par le sein lactant, modifications de la différenciation cellulaire de

la glande mammaire liées a I'allaitement.
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A / Diminution des cycles ovulatoires :

Pendant l'allaitement, la tétée est un stimulus qui entraine un arrét
transitoire des cycles menstruels. « Mc Neilly et al. » ont étudié les mécanismes
physiologiques a I"origine de cette aménorrhée [20,21] :
Pendant la lactation, il se produit une perturbation importante de la sécrétion
pulsatile de GnRH par I’hypothalamus et en conséquence de la sécrétion
pulsatile de LH par I’"hypophyse.

Malgré les modifications des libérations pulsatiles de GnRH pendant la
lactation, les concentrations plasmatiques de FSH sont suffisantes pour induire
une croissance folliculaire. Toutefois, la production d’estrogenes par ces
follicules est réduite en raison de la perturbation du signal pulsatile de LH.

La durée de la période d’aménorrhée est variable d’'une femme a l'autre.
Ces irrégularités sont a mettre en relation avec la fréquence et |la durée des
tétées.

L'arrét des cycles menstruels constitue une des hypotheses qui
expliquerait I'effet protecteur de I'allaitement contre le cancer du sein.

« Clavel-Chapelon » a présenté une étude de cohorte prospective [22].
Son objectif était d’examiner la relation entre le risque de cancer du sein et le
nombre de cycles menstruels cumulés jusqu’a la premiere grossesse menée a
terme et jusqu’a la ménopause. Les résultats montrent qu’il existe une relation
linéaire hautement significative entre le risque de cancer du sein et le nombre

cumulatif de cycles menstruels.
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Les auteurs ont montré qu’une durée totale d’allaitement supérieure a
trois mois diminuait le risque relatif de cancer du sein de 16 % par rapport aux

femmes n’ayant jamais allaité.
B / Le lait, voie d’excrétion de substances carcinogénes :

Une hypothese serait que le lait permettrait 'excrétion de substances
carcinogenes comme les « xéncestrogenes » et en particulier les organochlorés.

Le lait est une voie d’excrétion importante de ces substances lipophiles en
raison de sa composition élevée en graisses.

Il @ ainsi pu étre démontré que les organochlorés présents dans le tissu
mammaire diminuent chez les femmes ayant allaité leurs enfants [23].
Quoique controversées, les données épidémiologiques indiquent que Ia
fixation de ces xéncestrogenes dans la glande mammaire pourrait étre
cancérigene pour I’humain [24]. Grace a I'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 hypothese est renforcée par
I’étude de « Ing et al. » [25] portant sur des femmes du Sud-Est asiatique qui,
pour des raisons culturelles, n"avaient allaité 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.

C/ Différenciation mammaire :

Le sein subit des changements de taille, de forme et de fonction en
association avec la croissance, la vie reproductive et la ménopause. Ces

changements ont une influence sur le risque de développer un cancer du sein.
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Les recherches sur les modeles animaux ont montré que la différenciation
des cellules mammaires, antérieurement a l|’exposition a un carcinogene,
protégeait de la transformation maligne [26].

Une étude menée en 2001 a étudié les relations possibles de la
structure et du développement de la glande mammaire sur le risque de cancer
du sein [27]. Les auteurs ont montré que l'initiation du carcinome mammaire
nécessitait l'interaction d’un carcinogene avec un épithélium mammaire
indifférencié et hautement prolifératif. Ainsi, pendant |la grossesse tout comme
pendant l'allaitement, qui sont des états physiologiques caractérisés par une
différenciation de la glande mammaire, il y aurait inhibition de l'initiation de la

carcinogenese mammaire.

2.2.3 Enrésumé:

Des preuves solides indiquent que la lactation fait diminuer le risque de
cancer du sein avant la ménopause. Cet effet protecteur semble étre meilleur
chez les femmes ayant allaité au sein pendant de longues périodes de leurs vie.

L'allaitement au sein pourrait étre plus particulierement bénéfique chez
les femmes présentant des antécédents familiaux.

Cet effet bénéfique figure parmi les nombreux avantages de |'allaitement.

Le lait maternel est la meilleure source de nutriments pour un bébé et
I'allaitement offre des avantages indéniables a la fois pour la mere et I'enfant.

Les organisations nationales et internationales d'aide a I'enfance ont pris

position de maniere catégorique en faveur de I'allaitement.
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On peut donc s'attendre a ce qu'un nombre croissant de femmes choisisse
d'allaiter leurs enfants et l'espérer. La encore, on retrouve d'autres études
remettant en doute cet effet bénéfique quand le risque est ajusté a |'age de la
premiere grossesse, l'age a |'apparition des regles, I'age a la ménopause et
I'indice de masse corporelle. Mais étant donné que le lait maternel est |'aliment
idéal un nouveau-né et puisque l'allaitement au sein est un facteur de risque

modifiable, on doit encourager les femmes a allaiter leurs enfants.

3. LE DEVELOPPEMENT D'UN CANCER, OV SEIN EST-IL
FAVORISE PAR, UN CLIMAT DE GROSSESSSE ?

Sur le plan statistique, I'analyse de Sanders [28] estime que |'association
cancer du sein et grossesse est fortuite et temporelle sans que puissent étre
dégagés des facteurs de risque. En effet, selon I'auteur, si une femme présente
deux grossesses entre 25 et 40 ans, elle est enceinte pendant 10 % de son
temps, ces 10 % correspondant aux 11 % de cancers du sein retrouvés avant
I'age de 40 ans, I'age moyen semblant se situer vers 34 ans.

Plusieurs théories sont proposées afin d'expliquer la survenue et
I'agressivité des cancers du sein pendant la grossesse, mais aucune de ces

théories ne s'avere convaincante:
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3.1 L’ immunotolérance:

Induite par la grossesse pour accepter une allogreffe, I'immuno-tolérance
est a l'origine d'une dépression immunitaire physiologique portant sur
I'immunité humorale: élévation du cortisol, chute des immunoglobulines
cellulaires et chute des lymphocytes T.

Cette théorie immunologique a été évoquée par Barnavon [29] pour
expliquer l'absence de réaction immunitaire vis a vis de la prolifération
carcinomateuse et la fréquence des formes métastatiques. Ceci étant, il n'y a, a
I'évidence, pas d'augmentation d'incidence des cancers chez la femme
enceinte.

Haas [30] a méme rapporté, dans une étude de population une incidence

de cancers associés a la grossesse plus faible que celle attendue.
3.2 La stimulation hormonale :

La théorie hormonale fait intervenir la prolactine qui s'éleve lors de la
grossesse (et a été accusée d'étre promotrice de cancers chez la souris) et les
cestrogenes favorisant la croissance cellulaire.

Pour Haagensen [31] le taux d'cestrogenes croissant lors de la grossesse
pourrait expliquer le moins bon pronostic des tumeurs découvertes
tardivement lors de la grossesse (au 3e trimestre).

Dargent pense qu'il pourrait y avoir une plus grande fréquence d'atteinte

du sein contro-latéral.
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Ce rble de la stimulation hormonale n'a pas été prouvé, d'ailleurs la
plupart des cancers du sein au cours de la grossesse n'ont pas de récepteurs
hormonaux.

De méme, le fait qu'une ITG n'améliore pas le pronostic de ces cancers est

plutot en défaveur de cette théorie.
3.3 La théorie vasculaire :

L'hyper vascularisation artérioveineuse et lymphatique apparaissant
durant la grossesse contribuerait a I'augmentation des formes métastatiques

ganglionnaires et générales souvent rencontrées au cours de celles-ci.

4. EFFETS DE LA GROSSESSE APRES UN CANCER DE SEIN
TRAITE :

L'association cancer du sein et grossesse est soumise aux mMémes
controverses dans les études concernant les grossesses apres cancer du sein.

En effet, le fait de prouver que la survenue d'une grossesse apres un
cancer du sein puisse en altérer le pronostic, renforcerait la these que la
grossesse est un facteur péjoratif indépendant. Or, encore une fois, les
conclusions des études divergent.

La question se pose surtout dans le cadre des cancers du sein qui sont
hormono-dépendants. Dans la littérature, il n'y a pas de preuve qu'une
grossesse survenant apres un cancer du sein affecte le pronostic en stimulant la

croissance de cellules tumorales persistantes.

51



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

Tous les auteurs s'accordent cependant pour laisser un intervalle libre
entre le cancer et la grossesse, de 2 ans au minimum, conseillant méme plutot
un délai de 5 ans:

Des études cas/témoins (grossesse ou non apres cancer du sein) ont
étudié l'influence de la grossesse ultérieure sur la survie de ces patientes. Dans
ces séries, il n'y a pas d'effet délétere d'une grossesse:(fig 13).

C'est ainsi que Velentgas [32] retrouve que le risque relatif de déces est
de 0,8[0,3-2,3] apres ajustement pour I'age des femmes enceintes apres cancer
du sein.

Von Schultz [33], de la méme fagon, relate dans son étude un risque relatif
de déces de 0,48.

Suttorr [34] a retrouvé 28 % de récidive chez des femmes enceintes apres
cancer du sein versus 43 % dans le groupe témoin.

Gelbe [35] lors d'une étude rétrospective comparant 94 patientes ayant
présenté une grossesse apres cancer du sein traité et 188 patientes appariées
non enceintes, retrouve un taux de survie a 10 ans de 86 % contre 74 % dans le
groupe contréle.

Ives retrouve un taux de survie a 5 ans de 92% et a 10 ans de 86% .Un taux
de survie identique ou meilleure que celui des témoins appariés selon I'age et
le stade du cancer.(fig 14)

Il apparait donc que le pronostic des femmes qui deviennent enceintes
apres avoir été traitées pour un cancer du sein ne soit pas diminué par la

survenue de la, grossesse.
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Il semble méme que leur survie est meilleure que celle des autres femmes,

mais cette différence n'est pas significative sur le plan statistique.

En conclusion :

L'effet protecteur de la (ou des) grossesse(s) antérieure(s) et de
I'allaitement semble lié aux conséquences finales engendrées (dans le sein) par
ces évenements physiologiques, une fois cette période d'intense modification
passée d'au moins 3 ans.

C'est durant les neuf mois de bouleversement hormonal (et les quelques
mois qui suivent) que |'effet péjoratif de la grossesse sur le développement de
la tumeur est mis en cause: les cancers du sein sont découverts a un stade plus
évolué et sont souvent de croissance rapide. On peut opposer a cette théorie le
fait contradictoire que ces cancers sont généralement insensibles aux
hormones, et que leur pronostic n'est pas non plus affecté par une grossesse
ultérieure.

Le trop faible nombre de cas des études entreprises ne permet pas de
conclure objectivement sur le sujet. Il semble clair, par contre, que la grossesse
n'augmente pas l'incidence du cancer du sein.

On verra par la suite que la situation complexe de la grossesse génere
d'autres parametres pronostiques qui influencent de maniere importante la
gravité du cancer; on essaiera alors d'identifier si la grossesse en elle-méme

constitue un facteur pronostique péjoratif indépendant.
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s Survie des patientes ayant eu une @

4

7S grossesse apres CS

Auteur Année Nombre de patientes Survie
Peters 1968 96 cas/96 témoins appariés Inchangee
Cooper 1970 32 cas/64 témoins appariés Inchangée
Harvey 1981 41 cas Inchangée
Ribeiro 1986 57 cas Inchangée
Querleu 1986 23 cas/témoins appariés Améliorée
Mignot 1986 68 cas/136 témoins appariés Inchangee
Avriel 1989 47 cas Inchangée
Sutton 1990 25 cas apres chimiothérapie Inchangéee
Sankila 1994 91 cas/471 témoins appariés Améliorée
Von Schoultz 1995 50 cas/2119 témoins Inchangee
Malamos 1996 21 cas/222 témoins Inchangée
Kroman 1997 173 cas/temoins Inchangee
Velentgas 1999 53 cas/témoins appariés Inchangee
Gelber 2001 94 cas/148 témoins appariés Améliorée
Mueller 2003 438 cas/2 775 témoins appariés Améliorée
Blakely 2004 47 cas/336 témoins Améliorée
lves 2007 62 cas Améliorée
Largillier 2009 118 cas/ 790 témoins Améliorée
Kranick 2010 107 cas Inchangée

Fig 13 : survie des patientes ayant eu une grossesse apres cancer du sein.
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Fig 14 : survie globale des patientes ayant eu une grossesse apreés traitement d’un
cancer du sein.
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5. FACTEURS DE RISQUES :

Le cancer du sein est une maladie complexe et multifactorielle.
Classiguement les facteurs de risque sont connus mais ceux-ci semblent
s'effacer devant la fréquence de ce cancer. En effet, a coté des facteurs
traditionnels (age, antécédents familiaux, facteurs hormonaux) apparaissent
des facteurs environnementaux ou de nouveaux facteurs liés a la densité
minérale osseuse ou a la densité mammaire.

Une Etude rétrospective réalisée chez 194 femmes atteintes d’un cancer
du sein entre janvier 2007 et décembre 2008 dans le service de gynécologie-
obstétrigue de médecine de la reproduction du CHU d’ « Amiens » , dans
I’objectif est d’évaluer les facteurs de risque associés a un cancer du sein, et
de comparer la proportion de femmes a fort et a faible risque de développer
un cancer du sein. Concernant la série entiere, I’age, le surpoids et les antécé-
dents familiaux apparaissent comme les facteurs de risque les plus
importants.

Dans le groupe a faible risque, les facteurs qui semblent influencer
sur la survenue d’un cancer du sein sont ceux en rapport avec une hyper
cestrogenie (age précoce des premiéres regles, age tardif de la ménopause et
la prise de contraceptifs oraux) auxquels on ajoute le tabagisme.

Dans le groupe a fort risque, les facteurs retrouvés sont I'age précoce

des premieres regles, la nulliparité et I’'absence d’allaitement.

56



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

La proportion de femmes dans le groupe a faible risque (12,3 %) est

comparable a celle du groupe fort

risque (18,5 %), ce qui relativise donc

beaucoup le poids relatif de ces différents facteurs de risque. (tableaul) :

Groupe a faible Groupe a haut Série
risque risque

Nombre de cas (%) 24 (12,3) 36 (18,5) 194
Index de masse corporelle < 25 (%) |17(70,8)° 17 (47,2) 87 (44,8)°
Tabagisme (%) 9(37,5)° 11 (30,5) 33 (17)°
Premiéres régles <13 4(16,6) 9 (25)° 121 (62,3)
Prise de contraception (%) 21(87,5)° 6 (16,6)' 3(22,1)"
Nulliparité (%) - 12 (33,3)° 22 (11,3)F
Allaitement (%) 12 (50)° 7 (19,4)°F 102 (52,5)
Ménopause 50 ans 1(41)° 21 (58,3)8 63 (32,4)"
Prise d’un THM (%) 0 10 (27,7) 69 (35,5)
Taille tumorale < 1cm (%) 18 (75) 23 (63,8) 120(61,8)
Grade SBR Il ou lll (%) 15 (62,5) 23 (63,8) 116 (59,7)
THM : traitement hormonale de la ménopause. 2 'bp <0.02 ° 'dp <0.05 °© 'fp <0.001 & 'hp <0.01

SBR : Scarff-Bloom-Richardson.

Tableau 1. : Caractéristiques des cas de cancer du sein dans la série globale et dans les deux groupes a

Faible risque et a haut risque
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5.1 Le risque familial :

Les antécédents familiaux constituent un facteur de risque de survenue
de cancer du sein. En effet une étude épidémiologique a montré que le
risque augmente de 80 % lorsqu’il existe un antécédent au premier degré,
de trois fois si deux antécédents du premier degré coexistent et de quatre fois

en cas de trois ou plus antécédents [40].

L’histoire familiale du cancer du sein est un facteur de risque majeur. Elle

est définie selon :
- le nombre d’antécédents familiaux,
- I'age lors de la survenue du cancer chez le parent,
- le degré de parenté.
Dans 20 a 30% des cas, le cancer est associé a une histoire familiale. [41]

A ce jour, on ne connait sirement pas toutes les mutations des genes
qui sont responsables du cancer. En effet, seulement 5 a 10% sont les

pourcentages de cancer du sein liés a une pr3disposition génétique [41].

Les mutations qui sont les plus fréquentes sont celles concernant les
genes BCRA-1 et BCRA-2. D’autres existent comme celles des genes TP53 et

PTEN mais elles sont beaucoup plus rares.

Ainsi, un score familial peut étre calculé afin de savoir s’il y a lieu
de préconiser une consultation d’oncogénétique. Celle-ci déterminerait s’il

existe ou non une histoire familiale de cancer [annexe 1] :
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ANNEXE I :

Indication de consultation d’oncogénétique

CALCUL D’UN SCORE FAMILIAL

Additionner les poids respectifs de chaque cas de cancer observé dans
le compartiment familial retenu (PATERNEL OU MATERNEL) selon le
tableau ci-dessous:

En cas de tumeur primitive multiple chez un sujet (rechutes exclues):
ajouter les poids de chaque tumeur.

Si les 2 branches parentales sont concernées, retenir celle qui a le score
le plus élevé.

ATTENTION : on ne comptabilise que des personnes ayant des génes en
commun.

Cancers observés / situation clinique « Poids »

Cancer du sein chez une femme <30 ans....ccocevvivvcivcciciiiienceeeeeen. 4
Cancer du sein chez une femme] 30 —40] ans ..cccceeveeeeeieeveeeeeenn.. 3
Cancer du sein chez une femme] 40 —50] @NnS...cceveeiieiiieieceneeennn 2
Cancer du sein chez une femme] 50 —70] @Ns ...cceeveiiieiiiiieennnnnnn. 1
Cancer du sein chez un homme ......cooiiiiiiiiiiiiiii e eeeee. 4
Cancer de "OVaire ..o e e e e e 3
Mutation de BRCA 1/2 identifiée dans la famille ..........cccccccc....... 5

RESULTAT DU SCORE

SCORE =5 ...ccevvevvvvvvveeveeeveeennne.. .Excellente indication de consultation
SCORE=4o0U .........ceeceeveuvvuuun..o... . Indication possible
SCORE €2 wevvevieiiiiiiiieee e Utilité médicale faible
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Pour les patientes ayant un cancer du sein associé a la grossesse (CSAG) :
un conseil génétique doit étre proposé.

Effectivement, une histoire familiale de cancer du sein est retrouvée trois
fois plus fréequemment chez les femmes avec un CSAG par rapport aux
patientes ayant un cancer du sein non associé a une grossesse [42,43].

Les CSAG sont évocateurs d'une prédisposition génétique.

Les femmes porteuses d'une mutation BRCA 1 ont un risque
significativement plus élevé de CSAG que les patientes porteuses d'une
mutation BRCA2 [44].

Les patientes BRCA 1/2 ayant eu une grossesse développent leur cancer
plutét avant l'age de 40 ans comparativement aux patientes BRCA 1/2
nullipares. En revanche, il est difficile de savoir si les grossesses précoces
protegent les patientes ayant une mutation avérée car les données sont

contradictoires [44].
5.2 L'dge :

L’age est le facteur de risque le plus important. En effet, entre 20 et 50 ans
le risque de cancer du sein augmente tres rapidement, puis plus lentement
aprés la ménopause (50 ans) pour se stabiliser aprés 80 ans. Néanmoins, 64 %
des cancers du sein surviennent apres 55 ans [45].

Aux Etats-Unis, le risque de cancer du sein est de 1/13 femmes entre 60

et 79 ans, de 1/24 entre 40 et 59 ans et de 1/229 avant 40 ans [46].
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La fig. 15 : montre deux pics de fréquence, entre 50 et 60 ans et entre 70
et 75 ans. Le premier pic pourrait étre lié a la prise d’un traitement

hormonal de la ménopause, le second a |'effet de I’age.
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O Cancer du sein
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15 -
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Tl i

n_ —
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Fig.15 : Nombre de cas de cancer du sein en fonction des diffférentes tranches d’ages.

61



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

5.3 Les facteurs hormonaux_:

Les facteurs hormonaux constituent un risque de survenue du cancer du
sein. Le cancer du sein est une pathologie hormono-dépendante, en
particulier via les cestrogenes.

I’age de la puberté est un élément important dans la mesure ou Ia
survenue des regles avant 12 ans augmente le risque de cancer du sein a
I’age adulte par une exposition plus prolongée aux cestrogenes.

Ainsi, toute année supplémentaire pour I’age de la ménarche diminue de
5 % de risque de survenue d’un cancer du sein [47]. A l'inverse, I'apparition
des premieres regles apres 14 ans aurait un role protecteur [48].

La prise d’'une contraception orale entraine une augmentation minime
du risque chez des femmes jeunes apres une utilisation prolongée.

Dans une méta-analyse de 54 études, il apparait que la prise d’une
pilule combinée présente un risque relatif de survenue d’'un cancer du sein
de 1,24 ; risque diminuant dix ans aprés I'arrét (RR : 1,01) [49].

L’age tardif de la ménopause expose a un risque accru de cancer du
sein, en raison d’une sécrétion plus longue d’cestrogenes, en particulier lors
de la péri-ménopause. Chaque année supplémentaire augmente ainsi de 3 %
le risque de cancer du sein [50].

Le traitement hormonal de la ménopause (THM) peut augmenter le risque
de cancer du sein dans certaines circonstances : produit utilisé (cestradiol et

progestatif de synthése), prise supérieure a sept ans [51].
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En effet, I'effet promoteur des stéroides sexuels pourrait passer par
une augmentation de linsulino-résistance induite par les progestatifs
artificiels.

Dans la grande étude finlandaise (251 551 femmes sous THM depuis plus
de six mois),le risque de cancer du sein en cas de THM 5 ans est
significativement augmenté en cas d’utilisation de NETA (43 % des femmes ;
RR: 2,03 ) et sous MPA (30 % des femmes ; RR: 1,64 ) alors que ce risque n’est
pas significatif avec la dyhrogestérone (12 % des femmes) et cela quelle que
soit la durée du THM.

De méme, la grande étude frangaise E3N [52]: montre que
I’association  cestradiol et progestérone naturelle n’entraine pas
d’augmentation du risque de cancer du sein. Néanmoins, il semble que les
risques de cancer du sein apparaissent plus importants durant les trois
premieres années de THM, validant I’'hypothese d’une réactivation de
cellules quiescentes chez des femmes ayant des |ésions néoplasiques

mammaires infra cliniques au moment de l'initiation du THM [53].
5.4 La parité :

La parité est I'un des facteurs les plus importants.

En effet, apres une augmentation transitoire du risque lié a la grossesse
dans les cinq années qui suivent celle-ci [54], [I'effet protecteur de la
grossesse a long terme existe.

Ce roOle protecteur augmente avec le nombre d’enfant et I'age précoce

de la premiere grossesse. Ainsi, une premiere grossesse avant 30 ans
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diminue de 25 % le risque par rapport a une femme qui n’a pas eu d’enfant,
et une premiere grossesse avant 20 ans diminue le risque de 30 % par

rapport a’ une femme qui a eu sa premiere grossesse apres 35 ans [55].

5.5 Le mode de vie :

Les facteurs lies au mode de vie interviennent dans le risque de
survenue de cancer du sein :

Le poids fait partie de ces facteurs de risque, peut-étre méme déja au
moment de la naissance. Le surpoids et I'obésité diminuent le risque avant
la ménopause [56; 57; 58; 59], mais I'augmente au-dela. Les femmes
ménopausées ayant un IMC > 30 ont un sur-risque de 31 % [56,60]. A partir
de 18 ans une prise de poids supérieure a 10 kg augmente le risque de cancer
du sein apres la ménopause de 18 %, et une prise de poids de plus de 25 kg de
45 %. Or, dans les pays occidentaux, I'obésité progresse, atteignant en France
8,6 % des adultes en 1997 et 13 % en 2006.

L'indice de masse corporelle n’est pas le meilleur marqueur du sur-
risque, car c’est plutdt la graisse viscérale, associée a un syndrome
métabolique, qui est en cause. On constate alors un tour de taille éleve, une
hypertriglycéridémie, une diminution de I’'HDL cholestérol, une hyperglycémie
et une hypertension artérielle. Ces perturbations témoignent d’un
hyperinsulinisme, et c’est ce facteur qui favorise I'apparition d’un cancer du
sein par l'intermédiaire de I'Insuline-like Growth Factor 1 (IGF). Il est donc
important tout au long de la vie d’une femme de maintenir un poids normal

grace a l'activité physique.
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Il est en particulier important d’éviter une prise de poids au moment de

la ménopause, et de réduire le syndrome métabolique des qu’il survient.

La_sédentarité serait responsable de 11 % des cancers du sein, risque

qu’une activité physique réguliere diminue de 20 a° 30 % [61]. Il est
recommandé, en particulier apres la ménopause [62],

30 minutes d’activité physique cing jours sur sept, ce qui entraine une
diminution des graisses (et donc de la conversion androgénes- cestrogenes
par l'aromatase située dans la graisse) et de l'insulinémie. Cette
activité physique et une meilleure nutrition feront partie de la prise en charge
pré et post-thérapeutique des femmes atteintes d’un cancer du sein, en
particulier pour éviter les récidives.

Le type de nutrition intervient également dans la prévention du cancer du

sein. Si les études sont divergentes concernant I'apport en viande rouge
[63 ;64], le risque de cancer du sein est augmenté pour les graisses saturées
d’origine animale [65 ;66], et au contraire diminué pour I'apport en fibres (RR:
0,58 ) [67] et de folates [68].

Le tabac reste un sujet controversé concernant le risque de cancer du
sein. En effet sa consommation est souvent liée a celle de I'alcool. Pour le
tabac, une méta-analyse [69] n’avait pas retrouvé de sur-risque de cancer
du sein; cependant une étude plus récente a montré une augmentation du
risque lorsque la femme commence a fumer a un jeune age, cing ans avant

sa premiere grossesse et continue longtemps ou beaucoup [70].
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Pour_|'alcool, les auteurs rapportent 30 % d’augmentation du risque en
cas de consommation d’alcool, augmentant de 7 % pour 10 g d’alcool
consommé par jour) [69]. |l semble que I'acide folique puisse contrer les

effets négatifs de I’alcool sur le risque de survenue d’un cancer du sein.

5.6 Autres :

Pour les radiations ionisantes liées aux pratiques médicales,

I"augmentation du risque existe lorsqu’une radiothérapie est administrée
a un jeune age.

Les xéno-cestrogenes sont présents dans notre vie sous forme de

pesticides organochlorés (DDT), d’organochlorés non pesticides (dioxine,
PCB), de plastifiants (phtalates) ou de composés de détergents, peintures ou
plastiques (alkylphénols).

Bien que le DDT et le PCB soient désormais interdits, on les trouve
toujours dans I’environnement et ils font partie de la chaine alimentaire. une
revue récente propose un lien entre exposition aux xéno-cestrogenes et
cancer du sein que dans certaines circonstances (exposition avant la puberté )
et sur certains terrains génétiques (perturbations des enzymes du
métabolisme des xénobiotiques) [71].

De fortes densités minérales osseuses (DMO) et densités

mammaires sont des facteurs de risque de survenue d’un cancer du sein.
Il semble exister un lien entre le risque de cancer du sein et des valeurs de

DMO élevées pour l'age. D'un point de vue physiopathologique, cette
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situation correspondrait a une imprégnation ocestrogénique de I‘organisme
car le tissu osseux est cestrogénodépendant.
La densité mammaire apprécie la quantité de tissu mammaire radio-opaque
ou dense (fibro-glandulaire) par rapport au tissu radio-transparent (graisseux).
Ainsi, plus le sein est dense, plus important est le risque de cancer du sein, et
moins bonne est la sensibilité de la mammographie.

Ainsi, en matiere de prévention, en cas de densité mammaire élevée et en
présence d’autres facteurs de risques, il peut étre proposé aux femmes un

dépistage annuel entre 50 et 60 ans au moins.

6. LES DIFFERENTS TYPES DE CANCERS :

La majorité des cancers du sein se développent au niveau des canaux
galactophores (cancer canalaire) ou des lobules (cancer lobulaire) (fig.16)

Il existe différents types de cancer du sein. On peut diviser les cancers du
sein en deux grandes catégories :

* Les cancers non-invasifs (in situ)
* Les cancers invasifs (infiltrant)
6.1 Les cancers non invasifs (in situ) :
lls représentent 25% des cas [72].
6.1.1 Carcinome canalaire in situ / intracanalaire (CCIS) : (fig 17)

C'est le type le plus fréquent de cancer du sein non-invasif chez la femme,

huit cancers in situ sur dix sont des cancers canalaires in situ [72].
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C'est une forme de cancer tres précoce.

Comme son nom l'indique, cette forme de cancer se développe a
I'intérieur des canaux de lactation du sein [73].

Les cellules anormales ne se sont pas dispersées a I'extérieur des canaux
de lactation. On diagnostique beaucoup plus fréquemment ce type de cancer
depuis l'utilisation plus répandue de la mammographie.

Dans la majorité des cas, il est alors non-palpable.

Parfois, le cancer canalaire in-situ se situe dans une minime portion du
sein, parfois il implique tout un segment.

Ce type de cancer ne se dissémine pas aux ganglions ou a d'autres
organes. |l n'a pas le potentiel de faire des métastases il est avantageux de le
diagnostiquer a ce stade, car ce cancer est alors guérissable dans plus de 98 %
des cas [72].

Par conséquent, on peut étre tres optimiste et il est primordial d'effectuer
un bon traitement. S'il n'est pas traité, le cancer « in situ » poursuit son
développement et peut alors devenir un cancer « infiltrant » qui peut se

propager a l'extérieur des canaux.
6.1.2 Carcinome lobulaire in situ (CLIS) :

Cette condition n'est pas considérée comme un cancer, mais plutot
comme un facteur de risque de cancer du sein.

D'ailleurs, on utilise maintenant le terme néoplasie lobulaire pour le
décrire plutét que « carcinome lobulaire in situ », car ce terme fait souvent

croire a la patiente qu'elle a un cancer, ce qui n'est pas le cas. .

68



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

Ces cancers sont bien souvent découverts par hasard. Ils sont plus
fréquents avant la ménopause et lorsqu'une telle anomalie apparait dans un
sein, il est fréquent qu'elle existe dans l'autre sein.

Le CLIS prend naissance dans les glandes qui sécrétent le lait (lobules),
mais ne se propage pas a |’extérieur des parois des lobules et généralement pas
aux autres parties du corps. Le CLIS donne rarement lieu a une masse ou a des

changements pouvant étre détectés a la mammographie [74].

6.2 Le cancer invasif (infiltrant) :
lls représentent 75% des cas [72].

Cette catégorie de cancer est aussi appelée cancer infiltrant. Ce terme
signifie que les cellules cancéreuses ont traversé la paroi du canal de lactation

Le cancer est souvent palpable et a la possibilité de se propager aux
ganglions de l'aisselle.

Dans la plupart des cas, le cancer invasif est encore bien guérissable;
cependant, si on néglige de le traiter il pourrait se propager dans diverses
parties du corps (métastases).

Il existe plusieurs types de cancer du sein invasif, a savoir :

6.2.1 Carcinome lobulaire infiltrant (CDI) : (fig 19) [72]
Il s"agit d’un type de cancer du sein qui apparait fréquemment comme un
épaississement subtil dans la région au dessus et a I’extérieur du sein. Ce type

de cancer du sein représente 5% a 10% des cas diagnostiqués [72,73].
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Souvent positifs aux cestrogenes et la progestérone, ces tumeurs
réagissent bien au traitement hormonal. Ces cancers ne provoquent pas
d'inflammation et sont donc moins palpables et moins visibles a la
mammographie. En partie pour ces raisons, lors de leur découverte, ces
cancers auront déja une taille supérieure aux cancers canalaires.

6.2.2 Carcinome canalaire infiltrant (CCl) :
Ou Adénocarcinome canalaire infiltrant (CDI) : (fig 18) [72,73]

Il s"agit du type de cancer du sein le plus fréquent. Ce type de cancer du
sein représente 75% a 80%.

A mesure que les cellules cancéreuses envahissent le sein, elles créent une
inflammation et un tissu fibreux, non cancéreux, se développe pour envelopper
la tumeur. Ainsi le cancer lui-méme est souvent plus petit que la taille de la

boule palpée.
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PROGRESSION DES CELLULES DE LA TUMEUR
EAR VOIE LYMPHATIGUE
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Fig 16 : Progression des cellules tumorales par voie lymphatique .
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-1l existe également d’autres formes plus rares :

6.2.3 Carcinome mucineux (ou colloide) :

Il se développe plus souvent chez les femmes agées de 60 a 70 ans, est
caractérisé par la présence des cellules qui secrete du mucus.

Dans la plupart des cas, il a un pronostic favorable [73].

6.2.4 Carcinome tubulaire :

Ce type de cancer du sein comprend de 2% de tout les cas diagnostiqués
et se trouve généralement chez les femmes agées de 50 ans et plus c’est un
cancer ou les cellules de carcinomes tubulaires ont une structure tubulaire
lorsqu'on les examine sous un microscope. Il a un excellent taux de survie : 95%
survivront 10 ans [73].

6.2.5 Carcinome médulaire :

Il représente environ 15% de tous les types de cancer du sein. Il s’agit
surtout chez les femmes agées de 40 et 50 ans, exhibant des cellules qui
ressemblent a la moelle (matiére grise) du cerveau [74].

6.2.6 Carcinome papillaire :

6.2.7 Carcinome kystique :

-Les principales différences entre ces types de cancer sont les cellules

principales qui les composent.
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-Une forme distincte de cancer du sein invasif est :

6.2.8 Cancer inflammatoire du sein (CIB) :

Il est rare et tres agressif. Le sein devient enflammée et rouge parce que
les ganglions lymphatiques dans la peau de la poitrine sont bloquer. Le cancer
inflammatoire du sein a tendance a se développer en couches, ou lamelles, et
non sous forme de tumeur solide comme le font les types les plus communs de
cancer du sein.

Ce type rare de cancer du sein infiltrant compte pour environ un a trois
pour cent de tous les cancers du sein.

A ses débuts, le cancer du sein inflammatoire est souvent confondu avec
une infection.

Les symptoOmes comprennent une rougeur, un gonflement des seins, une
peau qui semble chaude au toucher, une texture de peau similaire a une peau
d'orange, un changement dans l'apparence du mamelon et de la douleur au
niveau du sein. Le sein peut devenir plus gros, plus dur, plus sensible et il peuty
avoir de la démangeaison

Le cancer du sein inflammatoire peut étre difficile a diagnostiquer parce
que, selon de nombreuses personnes, ses symptomes ne s’apparentent pas a
ceux typiquement observés dans les cas de cancer du sein.

Il N’y a généralement pas de masse ni de tumeur, par conséquent, le
cancer du sein inflammatoire peut ne pas apparaitre a la mammographie.

Ce cancer présente un risque plus élevé de se propager et peut étre plus

difficile a traiter que le carcinome canalaire ou lobulaire infiltrant [74].
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-Finalement, une autre forme particuliere de cancer du sein se nomme :

6.2.9 Maladie de Paget :(fig 20)

Il s’agit d’'un cancer rare qui se caractérise par une petite plaie au
mamelon qui ne guérit pas. Beaucoup de personnes ayant |la maladie de Paget
du mamelon ont également une autre forme de cancer du sein a un autre
endroit dans le méme sein. On peut détecter une masse dans le sein au cours
d’un examen physique chez environ la moitié des patientes ayant un diagnostic
de maladie de Paget. Dans certains cas, |la maladie de Paget peut s'étendre
a I'aréole ou a d’autres régions du sein.

Les symptomesincluent une démangeaison persistante, une
desquamation du mamelon qui s’aggrave au fil du temps entrainant un
écoulement et un encro(tement, et une douleur au niveau du mamelon. Le
mamelon semble également s’aplanir sur le sein. La maladie de Paget du

mamelon atteint souvent un seul mamelon [75].
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CANCER CANALAIRE IN-SITU

CAMCER CANALAIRE IN-SITU

Fig 17 : Cancer Canalaire In Situ
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CANCER CANALAIRE INFILTRANT

CANCER CANALAIRE INFILTRANT

Fig 18 : Cancer canalaire Infiltrant.

CANCER LOBULAIRE INFILTRANT

CANCER LOBULAIRE INFILTRANT

Fig 19 : Cancer lobulaire Infiltrant.
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MALADIE DE PAGET DU MAMELON
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/|

Fig 20 : Maladie de paget du mamelon.
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7. LES CLASSIFICATIONS :

Il existe différentes possibilités de classification des tumeurs : selon
I'organe, selon le tissu dont elles sont issues (anatomopathologique), selon leur
aspect macroscopique, et selon leur extension.

Dans ce dernier cas, qui nous intéresse ici, il est encore possible de
distinguer l'extension microscopique (de la forme in situ jusqu'a la forme
invasive), ou I'extension macroscopique, clinique dont nous parlerons ici.

Enfin, méme apres avoir défini ce type de critere, il n'y a pas une
classification, mais des classifications, variables selon les organes, et parfois

méme peut-on trouver différentes classifications pour un méme organe.

-Le systeme le plus connu est celui du : Pierre Denoix proposant :
7.1 La classification TNM :

Celle-ci pouvant répondre a ces exigences. Son travail a débuté en
1943, pour étre finalement retenu comme base de classification par le comité
de nomenclature et de statistiques de I'UICC (Union Internationale Contre le
Cancer) en 1953.

Le principe retenu par Denoix est de se fonder surl'extension
anatomique déterminée par la clinique et [|'histopathologie. C'est donc
initialement grace a un examen clinique minutieux que I'on devait pouvoir, en
fin de consultation, résumer l'importance de la maladie en utilisant ce code.

Ce n'est plus le cas pour de nombreuses pathologies ou I'on peut s'aider

d'examens endoscopiques, iconographiques, voire de renseignements
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per-opératoires pour établir la classification TNM. En revanche, l'idée de
coder I'extension locale, régionale, ou générale est toujours a la base du
systeme :

T (tumor), N (nodes), M (metastasis).

D'une facon générale, on associe a ces 3 lettres des chiffres (dont la valeur
augmente quand augmente la gravité) qui varie de 0 a 4 pour le T, de 0 a 3 pour
le N, et sont soit 0 soit 1 pour le M.

La juxtaposition de ces 3 lettres chiffrées donne une description abrégée
de I'extension de la tumeur maligne.

Cela conduit pour un organe donné a un grand nombre de possibilités
TNM.

On effectue alors un regroupement en stades que |'on définit pour qu'ils
soient homogenes en durée de survie.

Les cancers in situ sont toujours de stade O, les métastatiques de stade IV.

Annexe |l :
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CANCER DU SEIN

Classification TNM (UICC 1997, revisee en 2002)

Tumeur primitive (T)

l(cT pour une classification clinique ou radiologique, pT pour une classification anatomo pathologique)

Tx

Détermination de la tumeur primitive impossible

T0

Pas de signe de tumeur primitive (non palpable)

Tis

Carcinome in situ : carcinome intracanalaire, ou carcinome lobulaire in sitn, ou maladie de Paget du mamelon
sans tumeur décelable

Tis (DCIS) Carcinome canalaire in situ

Tis (LCIS) Carcinome lobulaire in situ

Maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable
Tis (Paget) Note : une maladie de Paget avec tumeur décelable est a classer en fonction de la taille de
la tumenr.

T1  |[Tumeur = 2 cm dans sa phus grande dimension
Tlmic Micro-invasion = 0.1 cm dans sa plus grande dimension (1)
Tla Tumeur > 0.1 cmet £ 0,5 cm dans sa plus grande dimension
T1b Tumenr > 0.5 cmet £ | cm dans sa plus grande dimension
Tlc Tumeur > | cm et < 2 cm dans sa phus grande dimension

T2  |Tumeur > 2 cmet = 5 cm dans sa plus grande dimension
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T3  [Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

Tumenr de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique (a) ou a la peau (b)

T4

Note : la paroi thoracique comprend les cotes, les muscles intercostaux et grand dentelé, mais ne comprend
pas le muscle pectoral

Ta Extension a la paroi thoracique

Oedeme v compris la « peau d'orange », ou ulcération cutanée du sein, ou nodules de

T4b . e s
perméation cutanés limités an méme sein

T4e A la fois 4a et 4b

T4d Carcinome mflammatoire (2)

(1) La micro-invasion est ['extension des cellules cancéreuses a travers la membrane basale dans les tissus adjacents sans
former de fover > (.1 cm dans sa plus grande dimension. Lorsqu'il s'agit de multiples foyers de micro-ivasion, on ne tient
compte que du plus grand pour la classification. La présence de multiples fovers de micro-invasion doit étre notée comme,
c'est le cas lors d'un carcinome invasif avec multiples fovers.

(2) Le carcinome inflammatoire du sein est caractérise par une induration cutanée diffuse et tendue, a bord
erysipéloides, habituellement sans tumeur palpable sous-jacente. Sila biopsie de la peau est négative et sl n'v a pas de
cancer primitif localisé mesurable, un carcinome inflammatoire clinique (T4d) est classé pTX sur le plan histopathologique.
Une dépression cutanée, la rétraction du mamelon ou toute autre modification des teguments, a 'exception de celles
retenues pour [a catégorie T4, peuvent exister avec T1, T2 ou T3 sans influer sur le classement.

81



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

Adénopathies régionales (N)

(détectées a I'examen clinique ou radiologique)

Nyl

Appréciation impossible de |'atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d'une exérése antérienre)

NO

Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional

N1

(Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles

N2

(Ganglions axillaires homolatérawx suspects fixés entre eux ou a d'autres structures, ou présence clinique
d'adeénopathies mammaires internes en ['absence d'adénopathies cliniques axillaires

N2 alGang]ions axillaires homolateraux fixes

IN2b|Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement apparents sans adénopathies axillaires cliniques

N3

(Ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau Il axillaire) ou mammaires internes avec présence
d'adeénopathies axillaires ou ganglions sus-claviculaires présents (avec ou sans la présence de ganglions axillaires
U mammares internes)

N3 alGang]ions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatérax

IN3b|Ganglions mammaires internes et ganglhions axillaires homolatéraux suspects

Adénopathies régionales (étude anatomopathologique pN)

Cette classification intégre la technique du ganglion sentinelle et le probléeme des micrométastases.

N3c|Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects

Nx  |Appréciation impossible de |'atteinte ganglionnaire (pas de controle ou exérése antérieure)

Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d'études supplémentaires

0 pour la recherche de cellules isolées
. Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique, étude négative
pNO(i-) : o
en immunohistochimie

NOG) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique, etude positive
oo en immumokistochimie, envahissement < 0.2 mm

NO(mol) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique, émde
P moléculaire négative (RT-PCR)

82



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

NO(mol.) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique, émde
P moléculaire négative (RT-PCR)
i Absence de signe d'envahissement ganglionnatre régional histologique, étude
+
pNO(mokt) moléculaire positive (RT-PCR)
[pN1Mi [Présence de micrométastases (> 0.2 mm, ancune > 2 mm)

|pN1

Métastase dans 1 a

detecte par la technique du ganglion sentinelle sans signe clinique

3 ganglions axillaires et'on mammaires internes avec envahissement microscopiquel

pNla Meétastase dans 1 a 3 ganglions axillaires
Nb Meétastase ganglionnaire mammatre interne microscopique repérée par la technique du
P ganglion sentinelle mais non suspectée cliniquement
Metastase ganglionnaire axillaire dans 1 a 3 ganglions et métastase mammaire interne
pNlc avec envahissement microscopique détecté par la technique dn ganglion sentinelle sans|
signe clinique
; Métastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions ou présence clinique d'adénopathies mammaires
[pN2 | ; " — o
internes en l'absence d'adénopathies cliniques axillaires
N2a Meétastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions (au moins un envahissement > 2
P )
- Métastase ganglionnaire mammaire interne clinique en l'absence d'envahissement
pN2b o
axillaire
Metastase ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions, ou envahissement sous-claviculaire
foxs (nivean IIT), ou envahissement mammaire interne homolatéral et axillaire concomitant, ou envahissement

axillaire touchant plus de 3 ganglions avec présence de métastases mammaires internes détectées par la
technique du ganglion sentinelle sans signe clinique ou ganglion sus-claviculaire envahi

[Envahissement ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions (avec un

N3a . w . . . .
P envahissement > 2 mm an minimum) ou meétastase ganglionnaire sous-claviculaire
(Ganglion mammaire interne homolatéral suspect avec envahissement d'au moins 1
pN3b ganglion axillaire ou d'an moins 3 ganglions axillaires avec envahissement mammaire|
interne détecte par la technique du ganglion sentinelle sans signe clinique
pN3c M étastase ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale

Meétastases (M)

Mx |Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO |Absence de métastases a distance
M1 |Presence de metastase(s) a distance

83




CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

Une nouvelle classification a été officiellement utilisée a partir du 1ler
janvier 2003 [76].

Les modifications principales portent sur la différenciation des micro-
métastases et des cellules isolées dans les ganglions lymphatiques, |'utilisation
de nouvelles approches dans la recherche des métastases ganglionnaires
( gg sentinelle, immuno-histochimie [IHC] et RT-PCR ),la classification de
I’envahissement gg axillaire en fonction du nombre de gg envahis et une
nouvelle classification des métastases gg sous claviculaires (niveau Il
axillaire)mammaires internes et sus-claviculaires.

7.2 Le classification FIGO :

La classification (Fédération Internationale des Gynécologues et des

Obstétriciens) reprend les mémes items que la classification TNM.
C'est une classification chirurgicale qui n’est applicable qu’une fois le geste
chirurgical réalisé. Elle permet de classer les cancers du stade 0 au stade |V,
selon I’évolution. (ANNEXE 1ll) : [77]

7.3 Le classification PEV : La croissance évolutive clinique

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).

La PEV 1 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 d'une partie du sein.
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La PEV 3 correspond a une inflammation de tout le sein (mastite
carcinomateuse).

Les signes inflammatoires se définissent cliniquement : érytheme
cutané, cedeme, augmentation de la chaleur locale, douleur. L'inflammation est
généralement d'apparition et de progression rapides. Elle peut apparaitre

d'emblée ou sur une tumeur négligée.

ANNEXE Il :
Classification de FIGO

0 Tis NO MO
I T1 NO MO
IIA TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

IIA TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

oIB T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

IIIC Tous N3 MO
IV Tous Tous N M1
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8. LE DEPISTAGE :

Le cancer du sein ne peut étre prévenu. Il est donc important de mettre en
place des méthodes de dépistage afin de diagnostiquer un cancer du sein
encore infra-clinique.

Les stratégies de dépistage s’organisent autour du:

* Dépistage individuel (instauré dans deux cas) :
e S’il y a un facteur de risque individuel ou familial ; il est réalisé :
-une mammographie tous les 2 ans jusqu’a I'age de 50 ans.
e Si une prédisposition génétique a été mise en évidence, il est effectué :
- a partir de 25 ans, un examen clinique tous les 6 mois et une
échographie annuelle.
- a partir de 30 ans, une mammographie et une IRM annuelles.
* Dépistage de masse : consiste a proposer une mammographie
tous les 2 ans aux femmes qui ont entre 50 et 74 ans. [78]

Ainsi, la mammographie est la seule technique dont ['efficacité est
prouvée pour le dépistage ainsi que pour la réduction de mortalité et dont
le rapport colt-efficacité est acceptable :

e |la sensibilité de la mammographie dans les études randomisées est
comprise entre 68 et 88 %, maximale dans les seins graisseux mais
diminuant dans les seins denses et chez les femmes les plus jeunes [79].

En dépistage organisé elle est optimisée par la seconde lecture

qui détecte 6 a 8 % de cancers supplémentaires [80];
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e |a spécificité de la mammographie est, dans les études randomisées,
comprise entre 82 et 93 % [79], plus faible lorsque les seins sont denses
ou hétérogenes [81] ;

Par ailleurs I’échographie a unréle additionnel : en effet de multiples
séries de la littérature ont rapporté un taux de dépistage des cancers
infracliniques et inframammographiques visualisés de novo par I'échographie
de 0,35 % proche de celui du dépistage mammographique [82,83].

Ce taux s'éleve avec la densité et les facteurs de risque. Il atteint
0,5 % pour les patientes a risque familial dont la densité est de type 4 selon la
classification de I’ACR dans la série de Kolb et al. [84] et a 1,3 % dans celle de
Crystal et al. [85] quel que soit le degré de densité.

Pour les seins denses, I'association de I'échographie ala mammographie
majore la détection des cancers infracliniques selon des taux compris entre
15 et 37 % [84, 86, 87].

Ainsi la sensibilité  du dépistage est majorée de 27 % avec
I'adjonction de I'échographie au détriment d'une perte en spécificité de
6,12 %.

Enfin en |'état actuel des connaissances, la pratique de I'lRM n’est pas
justifiée pour le dépistage en dehors d'une population a risque sélectionnée

qui reste a définir [88].
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9. LES SYMPTOMES DU CANCER DU SEIN

En dehors du dépistage systématique et dans la plupart des cas, le cancer
se manifeste cliniquement par :

Un nodule que I'on peut découvrir a partir de 1 cm de diametre environ,
nodule plus ou moins profond, dur, généralement sensible [89,90].

Plus rarement :

¢ une Fossette ou une ride creusant la surface du sein,

e un Aspect de "peau d'orange",

e une Déformation du mamelon le rétractant vers l'intérieur,

e un Aspect eczémateux du mamelon, qui devient rouge, crolteux ou
érodé,

e un Ecoulement du mamelon, surtout s'il est sanglant ou noiratre
pendant la grossesse ou I'allaitement.

e une ADP axillaire.

e rarement un « Sein inflammatoire.

Les symptomes sont d’apparition et de progression rapides.

La constatation d’un de ces signes impose une consultation médicale sans

retard. Le médecin jugera des examens complémentaires nécessaires.
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10. LE DIAGNOSTIC :
10.1 Généralités :

L'idée répandue que le cancer du sein découvert au cours de

La grossesse serait particulierement défavorable et évoluerait plus
rapidement est discutable et discutée.

10.1.1 Un diagnostic difficile: a établir en raison des
changements physiologiques (hypertrophie, cedéme, I’hypervascularisation qui
se produisent au niveau des seins pendant l|a grossesse et la lactation
(I'engorgement).

Ces modifications alterent la pertinence de l'examen clinique, et sont
souvent génératrices d'erreurs d'interprétation dans les examens
paracliniques.(Les seins gravidiques sont souvent denses avec apparition de
zones nodulaires.)

10.1.2 Un retard diagnostic fréquent :

Ainsi de cette difficulté découle un retard diagnostique accentué par
I'absence de I'évocation du diagnostic de cancer chez des femmes jeunes, qui
plus est, enceintes.

De plus, toute anomalie palpée a souvent tendance a étre attribuée
aux modifications de la grossesse.

Dans des séries anciennes, undélai allant jusqu'a sept mois entre
le début des symptomes et le diagnostic est parfois observé, alors qu'en
I'absence de grossesse le diagnostic de cancer est posé un mois apres

la perception d'un nodule [91,92].
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L'estimation de ce retard est évaluée a 5 mois pour Dargent [93], 2 mois
pour Espié [94].

Une étude réalisée par Peters [95] montre que la durée moyenne entre
les premiers symptomes et le début du traitement est de 9 mois hors
grossesse et atteint 15 mois pendant la grossesse.

Hoover [96] releve un délai de 5 a 15 mois entre les premiers symptomes
et le diagnostic.

Dans I'explication de ce retard, on peut aussi ajouter la crainte de réaliser
des examens complémentaires a potentiel irradiant pendant la grossesse.

10.1.3 Une tumeur souvent plus évoluée :

C'est pour ces raisons en grande partie que les tumeurs du sein
diagnostiquées pendant la grossesse le sont a un stade plus avancé de la
maladie par rapport a une population non enceinte.

Il a été calculé que le risque de meétastases ganglionnaires
augmenterait de 0,028 % par jour de retard dans le diagnostic [97].

Dans I'étude de Haagensen [98], 45 % des tumeurs sont diagnostiquées
a un stade inopérable : tumeur fixée a la paroi thoracique,
infiltration/ulcération de la peau ou adénopathies massives et fixées, ou
métastases a distance.

Dans |'étude de Clark [99] réalisée on retrouve 19 % de stade 1 et 2
pendant la grossesse et 14 % pendant l'allaitement. Les formes bilatérales
représentent 4,6 % des cas.

En Europe Il'age moyen de la grossesse au moment du

diagnostic du cancer du sein est de 21 semaines.
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Le diagnostic est posé dans 21,6 % des cas au premier trimestre,
dans 43,3 % des cas au cours du deuxieme trimestre et dans 35,1 % des
cas au cours du troisieme trimestre [100]. La taille de la tumeur au
moment du diagnostic est en moyenne de 3,5 cm au cours de la
grossesse contre 2 cm a distance d'une grossesse [101]. Le
meilleur moment pour un examen mammaire est le premier
trimestre.

Un examen mammaire de référence est conseillé aucours dela
premiere consultation prénatale [102]. Dans 90 %.

Cependant avec l'évolution des systemes de soins, l|a proportion
de formes étendues a tendance a régresser du fait d'un diagnostic un peu
moins tardif.

10.2 L’interrogatoire

Est le premier temps, il vise a rechercher une étiologie au symptéme
présenté, mené avec patience et précision il doit étre orienté sur la recherche
de facteurs de survenu du cancer du sein, analysés avec une plus grande
vigilance. L'interrogatoire précisera :

o L'age,

e Les Atcd médicaux,

e Les Atcds chirurgicaux en insistant sur les Atcds de chirurgie
mammaire (type et histologie),

e Prise médicamenteuse (pilule, hormones ou autre),
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Atcds familiaux de tumeurs du sein surtout maligne, mais aussi
tumeur de |'ovaire, endometre et colique...

Traumatisme mammaire,

Les Atcds gynéco-obstétricaux

La gestité et la parité

L'age de la ménarche (premiéres regles)

L'age de la 1% grossesse menée a terme

Allaitement au sein : coté et durée

Caractere du cycle menstruel

Date des dernieres regles

Contraception : type et durée

Les signes fonctionnels et leurs caractéristiques

L'anamnese est précisée en s’attachant a faire rapporter la date et
le mode de découverte de la tumeur, ainsi que ses modifications
depuis le premier signe clinique. Ces données permettent
d’apprécier I"évolutivité de la |ésion.[103]

Enfin linterrogatoire recherche systématiquement [’apparition
récente ou le caractere chronique de douleurs pouvant évoquer des

métastases osseuses synchrones.
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10.3 L’examen clinique
10.3.1 Conditions d'examen
L'examen se fera de préférence au début du cycle (seins détendues) pour
les femmes jeunes.

ére

Lorsqu'il s'agit d'une femme enceinte, cet examen doit étre fait dés la 1

éme

consultation et refait au 6 mois, car le volume des seins s’accroit, le
diametre de I'aréole s’agrandit et sa pigmentation s’intensifie. Des vergetures
peuvent apparaitre, les seins sont fermes et la palpation devient plus difficile
en fin de grossesse et pendant I’allaitement.

Chez la femme ménopausée, dés la premiere consultation.

Cet examen doit étre fait sur une femme dévétue jusqu'a la ceinture. Il

doit étre méthodique, symétrique et bilatéral avec un bon éclairage.

10.3.2 L'inspection

L'inspection est menée sous un bon éclairage, a jour frisant. La patiente
est examinée torse nu, d’abord assise, puis en décubitus dorsal.

La position couchée permet d’explorer les sillons sous-mammaires mal vus
quand la patiente est assise ou debout , surtout si les seins sont
hypertrophiques ou ptosés.

L’examen est dans un premier temps statique, puis dynamique, en faisant
mobiliser les bras, pour révéler des anomalies discretes des contours du sein :

-L’élévation du bras au-dessus de la téte ;

-L’élévation ou la pression du sein par la main de I’'examinateur ;

-La position mains sur les hanches .
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L'inspection évalue :

le galbe, le volume, la symétrie des seins et une éventuelle ptose,
importants a prendre en compte lors du temps chirurgical.

Elle permet I'étude soigneuse des téguments et de la plaque
aréolomamelonnaire.

Des l'inspection, on recherche une anomalie suspecte de cancer
[104] :

une voussure, un méplat cutané ;

une ride ou une attraction cutanée spontanée ou provoquée a
I’élévation du bras ;

un envahissement cutané pouvant aller jusqu’a une ulcération
localisée ou étendue dans la forme squirrheuse évoluée de la
femme agée;

une modification du mamelon avec une rétraction ou un aspect
framboisé, kératosique évocateur de maladie de paget ;

un cedeme localisé ou étendu a tout le sein avec un aspect de peau
d’orange, associé ou non a une rougeur locale ou diffuse ,évocateur
de poussée évolutive; des nodules dermo-épidermiques de

perméation.

10.3.3 La palpation

La palpation est toujours douce, bilatérale et comparative pour préciser le

diagnostic et pour rechercher une multifocalité, une localisation controlatérale

et une diffusion régionale.
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La palpation est menée en poursuivant le diagnostic, les mains de

I’examinateur préalablement réchauffées.

La palpation des seins

L’examen est pratiqué les mains a plat pour étaler le sein sur le gril costal,
quadrant par quadrant, avec la pulpe des doigts en —pianotant- sur le sein.

La palpation permet tout d’abord d’apprécier la consistance,
I’'homogeénéité et la sensibilité de la glande mammaire.

Elle est effectuée les bras de la patiente le long du corps pour I'examen
des quadrants internes, les bras surélevés pour les quadrants externes, les
mains derriere la nuque pour les quadrants inférieurs et le sillon sous-
mammaire.

La manceuvre de Tillaux consiste en une adduction contrariée du bras
pour étudier la mobilité de la tumeur sur le grand pectoral contracté.

Comme lors de 'inspection, |la patiente est d’abord assise puis allongé sur
la table d’examen.

La palpation est éventuellement guidée par les données d’une
mammographie préalable permettant d’effectuer une -palpation orientée-.

Cet examen dynamique recherche un ou plusieurs nodules et permet d’en

préciser :

-la localisation,

-la taille mesurée en millimetres dans deux axes orthogonaukx,

-la consistance,
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-la sensibilité,

-la régularité,

-les rapports avec le reste de la glande et des plans adjacents cutané et
musculaire.

Les caracteres dur, irrégulier, mal individualisable et fixé au plan
superficiel, avec l|'’existence d’une fossette cutané en regard, ou au plan
musculaire lors de la contraction du muscle pectoral sont évocateurs de
malignité.

La pression douce péri-aréolaire recherche un écoulement suspect par son
caractere sanglant et unigalactophorique, la topographie du pore concerné et
le quadrant correspondant sont soigneusement notés.

La palpation des aires ganglionnaires

Cet examen est toujours bilatéral et comparatif, mené avec la main droite
pour explorer les territoires ganglionnaires gauches et la main gauche pour le
coté droit.

Les creux sus- et sous- claviculaires sont palpés, de méme que les sillons
delto pectoraux et les zones par-et pré-sternales.

L’examen des creux axillaires est plus facile quand la patiente est assise. La
main a la taille ou posée sur I’épaule de I'examinateur, pour relacher le muscle
grand pectoral.

La palpation s’effectue, doigts en crochet, du sommet du creux axillaire au

bas de |'aisselle.
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Elle permet de différencier des ganglions mous, mobiles, infra cliniques,
souvent bilatéraux d’aspect banal, d’adénopathies fortement suspectes, dures,

asymétriques, au moins centimétriques, fixés entre elles et au plan musculaire.

10.3.4 L’examen général

L'examen général est systématique, afin de ne pas méconnaitre une
comorbidité ou une atteinte métastatique synchrone.

Il évalue I'état général de la patiente. Il comporte |la patiente hépatique,
I"auscultation pulmonaire, et un examen osseux guidé par l'interrogatoire a la
recherche de douleurs osseuses provoquées.

Un examen gynécologique est systématiquement réalisé si la patiente n’a
pas de suivi régulier.

L'examen clinique isolé, avant toute exploration para-clinique, est
d’autant plus fiable que I’évolution locorégionale est importante. La sensibilité
de I'examen clinique est globalement de I'ordre de 65 a 70 %. En revanche, elle
n’excede pas 35% en cas de petit cancer de moins de 10 mm.

De méme, la palpation des territoires ganglionnaires est difficile et peu
fiable, avec un taux de faux négatifs de 35% quant aucun ganglion n’est palpé
dans |'aisselle [105].

Par ailleurs, 'examen clinique est un examen peu reproductible, avec une
variabilité d’un médecin a I'autre mais aussi d'un moment a 'autre pour un

méme examinateur.
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Les divergences, lors d’examens successifs, portent plus sur l'aspect
quantitatif (taille de la tumeur, nombre et taille des ganglions) que sur I'aspect
qualitatif de I’évaluation.

Malgré son caractere subjectif, 'examen clinique reste fondamental pour
le choix thérapeutique et en particulier I’évaluation des criteres d’opérabilité et
de traitement chirurgical conservateur.

10.4 Examens complémentaires
10.4.1 Echographie

Le diagnostic par imagerie repose sur |'échographie mammaire de
premiere intention.

Peut étre réalisée a tous termes de la grossesse sans risque pour la mere
ou le feetus.

Si le diagnostic est positif, une mammographie bilatérale dans une seule
incidence a la recherche de microcalcifications doit étre discutée.

L’échographie est réalisée afin d’approfondir ou de confirmer le
diagnostic posé lors de la mammographie, parfois difficile a interpréter
selon la densité mammaire. Lorsque la densité est élevée, |I’échographie est
un examen plus sensible. Sa sensibilité (proche de 100%) est plus élevée que

celle de la mammographie [113,114].

L’échographie mammaire permet essentiellement |'exploration d’une
anomalie localisée (fig 21) d’un sein vue en mammographie Cet examen est
tres performant pour explorer une anomalie palpatoire , permettant de

distinguer des remaniements physiologiques d'une masse. Elle permet
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d’étudier I'aspect de la glande mammaire, de constater la nature des masses
palpées ou détectées lors de la mammographie (masse solide ou masse
liquide), de rechercher des lésions additionnelles intramammaires homo- ou
controlatérales et de rechercher d’éventuels ganglions qui ont un aspect
pathologique.

Elle peut également servir a guider une ponction. Pendant la grossesse,
c’est I'examen de premiere intention.

En effet, bien que I'échographie mammaire permette de voir la nature des
masses, elle ne permet pas toujours de déterminer avec certitude s'il s'agit
d'un cancer ou non. Il faut donc souvent réaliser des examens supplémentaires.

Néanmoins, la mammographie bilatérale doit également étre
systématiquement réalisée si une lésion maligne est suspectée.

Elle permettra de détecter des microcalcifications des signes subtils de
distorsion ou d'asymétrie non repérés en échographie. Elle participe également

au bilan d'extension en évaluant le sein controlatéral.
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1 : échographie : ectasie glactophorique

2 :échographie : adenofibrome hyper vascularisé au cours de la grossesse.

3 : échographie : cancer du sein bifocale chez une patiente enceinte

Fig 21 : Differents aspects échographiques pathologiques.
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10.4.2 Mammographie

Comme nous l'avons vu précédemment, la mammographie est
I’examen réalisé lors du dépistage de masse. Elle étudie la glande
mammaire et permet de dépister a un stade précoce un cancer du sein.

Elle recherche des anomalies telles que des opacités ou des micro-
calcifications.

Les résultats issus de la mammographie permettent de caractériser les
tumeurs et de poser des hypotheses diagnostiques selon le degré de
suspicion de I’American College of Radiology (classification ACR [106] ).

Pendant la grossesse, la mammographie est réalisée si des images
suspectes sont retrouvées a |'’examen échographique.

Afin de réduire au maximum l’irradiation du foetus durant cet examen, la
radiographie est bilatérale a une seule incidence avec une protection
abdominale.

Les images mammographiques [107] sont schématiquement des images
de microcalcifications, de surdensité, des images nodulaires ou de distorsion
architecturale.(fig.22)

Ces anomalies sont classées et codifiées en BI-RADS de I’ACR. La prise en
charge de ces anomalies est ensuite proposée en fonction des
recommandations de la classification BI-RADS de I'ACR et de L’ANAES.
(fig.23).

La densité des glandes mammaires chez les femmes

enceintes diminue la sensibilité de la mammographie[ 108,109 ].
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La mammographie (si possible numérique) ne semble ni moins
sensible ni moins spécifique pendant la lactation [110,111].

La mammographie doit étre réalisée avec protection abdominale. Elle
n’est donc pas contre-indiquée chez les femmes enceintes ou qui allaitent mais,
contrairement a la patiente non enceinte, pas réalisée en premiére intention

L'institut de protection et de slreté nucléaire rappelle quelques principes
sur l'utilisation des techniques irradiantes (radiologie conventionnelle et
scanner) [112]:

— si un examen diagnostique radiologique est nécessaire sur le plan
médical, le risque encouru par la mere du fait de sa non-réalisation peut étre
plus important que le risque de préjudice potentiel pour le foetus ;

— les doses d’irradiation résultant des procédures diagnostiques ne
présentent pas de risque important de mort foetale, de malformation ou
d’altération du développement mental ;

— si le foetus se trouve dans un faisceau direct, I'estimation de la dose
foetale doit étre calculée et la procédure doit étre adaptée afin de réduire cette
dose.

La dose potentiellement tératogene d’irradiation est de 100 a 200 mGy.

A titre d’exemple, la dose de 100 mGy n’est pas atteinte avec 3
tomodensitométries ou 20 radiographies conventionnelles de 'abdomen ou du
pelvis.

Cependant, certaines périodes de la grossesse sont plus sensibles aux

irradiations : entre la 8e Et 25e semaine de grossesse, il semble que le systeme
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nerveux central foetal soit plus sensible au rayonnement avec diminution du
quotient intellectuel, voire arriération mentale (si > 1 000 mGy).

Le risque relatif de développer un cancer chez I'enfant apreés une
radiographie prénatale est estimé a 1,4, mais est cependant plus faible compte-
tenu de l'incidence naturelle de cancer chez I’enfant (environ 0,3 a2 0,4 %).

Les procédures de médecine nucléaire a visée diagnostique utilisent des
radionucléides a vie courte (comme le Technetium 99 m) ne traversant pas la
barriere placentaire, la dose feetale délivrée est donc faible car provenant de la

radioactivité des tissus maternels.
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I. LE SEIN, LA MAMMOGRAPHIE, ET LA DETECTION AUTOMATIQUE DE CANCERS

(a) Foyer de microcalcifications (b) Lésion ovale a contour mi- (c) Lésion spiculée (d) Distorsion architecturale
crolobule

Incidence mammographique oblique
bilatérale chez une femme enceinte :
distorsion architecturale et micro
calcifications vermiculaires suspectes des
QSG correspondant a un cancer

Fig 22 : Images mammographiques pathologiques.
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Fig 23 Classification BIRADS selon L’ACR
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image 2D image Tomosynthése

A: image douteuse sur
I'imagerie2D, la tomosynthése

révele une cytostéatonécrose .

: e : B : la tomosynthése révele
image 2D image Tomosynthése

une zone suspecte peu
visible en 2D .

{a) (b) c)

FiG. 1.7 — Exemple de réduction de la superposition de structures rendant une lésion plus visible en tomo-
synthése. Dans les vues de mammographie standard CC (a), et MLO (b), le contour de la lésion n’est pas
bien défini. Dans la coupe du volume reconstruit ou la lésion apparait le plus clairement (c), le contour de
la lésion devient beaucoup plus facile a décrire.

Fig 24 La tomosynthése mamaire numérique
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10.4.3 L'IRM

L'utilisation de l'imagerie par résonance magnétique (IRM) mammaire
n'est pas recommandée chez la femme enceinte car les effets tératogenes et
toxiques du champ magnétique et de |'agent de contraste sont incertains, bien
qu'aucune étude clinique ne les ait prouvés. Habituellement, la mammographie
et I'échographie sont suffisantes au diagnostic et au bilan d'extension
locorégional.

Dans certaines situations cliniques difficiles, si cet examen peut
conditionner une modification de la prise en charge et que le ratio
risque/bénéfice plaide en faveur de la réalisation de I''RM mammaire, cet
examen peut étre pratiqué [115] en cas de suspicion de multifocalité sur
I'imagerie conventionnelle, avant de choisir entre une chimiothérapie
néoadjuvante et une chirurgie.

Sa réalisation ne pose aucun probléeme en postpartum

L'IRM avec injection de gadolinium est envisageable selon les
recommandations de la société européenne de radiologie urogénitale.
L'injection de gadolinium n’est associée a aucune complication référencée au
cours de la grossesse [116].

10.4.4 La biopsie

La biopsie mammaire consiste a effectuer le prélevement d’'une lésion
détectée a la palpation, a la mammographie ou a I’échographie, en vue d’'une
analyse anatomopathologique.

La microbiopsie a une sensibilité et une spécificité de plus de 90 %.
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La biopsie se fait en ambulatoire sur une lésion palpable soit sous
contréle mammographique ou échographique (fig.25)., ce qui peut
permettre d’en augmenter la sensibilité, est I'examen standard dans
I'évaluation diagnostique d'une masse mammaire chez une femme enceinte ou
allaitante.

Les macrobiopsies sous stéréotaxie sont possibles sur les
microcalcifications, avec une protection abdominale plombée et si la grossesse
n'est pas trop avancée, puisque le positionnement en procubitus peut devenir
problématique selon le volume abdominal.

Les risques de saignement, de surinfection, voire de fistule lactée au cours
des procédures interventionnelles, sont plus importants dans cette situation
clinique. L'allaitement doit étre interrompu les jours précédant le geste afin de
minimiser la congestion glandulaire.

Le cytopathologiste, qui doit étre expérimenté, sera averti de ['état
gestationnel de la patiente, car cela interfere dans son interprétation.

La lecture d'examen cytologique peut étre rendue difficile et le risque de
faux positif est plus élevé pendant la grossesse.

Une fois le diagnostic posé, il s’agit d’élaborer un schéma de prise en
charge qui dépend du type et du stade du cancer, du résultat du bilan
d’extension, de I'analyse des facteurs histo-pronostiques et de I'age
gestationnel.

La microbiopsie est réalisée généralement a |'aide d'une aiguille de 14

gauge. Il s'agit d'un examen histologique ou plus exactement micro-

108



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

histologique, rendant parfois difficile le diagnostic de certaines anomalies
architecturales.

Cet examen simple, de faible co(t, comportant peu de complications est
largement utilisé pour confirmer un diagnostic avant une chimiothérapie néo-
adjuvante, il est également utile en cas de lésions multiples de maniere a
disposer d'un diagnostic pré-opératoire de Iésion multifocale.

Sa valeur stratégique est également importante pour confirmer le
caractere invasif sur lésion infra-clinique, En revanche, sa valeur prédictive
négative évaluée de facon prospective ne permettant pas de récuser un
diagnostic, en particulier en présence d'une lésion suspecte.

Les indications de prélevements doivent porter sur les kystes complexes,
les masses solides, les calcifications de nature indéterminée et la persistance de
signes inflammatoires. Elles sont superposables a celles de la femme non
enceinte.

La biopsie permet de réaliser un diagnostic de certitude.

En effet, I’histologie donne le type anatomopathologique, |'agressivité de
la tumeur selon le grade histopronostique (GHP de Scarff, Bloom et
Richardson), le dosage de récepteurs hormonaux (RH), la surexpression ou non
de I'oncoprotéine HER2. Le GHP comporte |'analyse de trois critéeres cotés
chacun de 1 a 3 : le degré de différenciation, l'index mitotique et le
pléimorphisme de noyaux. L'addition de ces trois chiffres permet de délimiter
trois grades : le GHP | de pronostic favorable, le GHP Il de pronostic

intermédiaire et le GHP Ill de mauvais pronostic.
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3 b i . ol
ECUREA [1] Module échographigue de & mm de diamétre avec des contours irréguliers,
un grand axe vertical (ACR4). [2] Apres le tir, visualisation de I'aiguille qui a traverse la
I&sion et le tissu environnant. [3, 4, 5] 2 & 4 prélévements sont réalisés sous contrdle
echographigue et fixés dans du formol pour étude histologique: Carcinome Canalaire
Invasif SBR3 RE + RP + HERZ-.

Fig.25 : Biopsie échoguidée d’un nodule.
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10.4.5 La cytoponction

Elle peut étre réalisée soit directement sur une tumeur palpable soit sous
contréle échographique ou stéréotaxique sur une lésion infra-clinique.

Son avantage essentiel est donc sa simplicité et son faible co(t.

Elle présente une bonne valeur prédictive positive mais une moins bonne
valeur prédictive négative, surtout elle peut ne pas étre significative : il ne faut
jamais assimiler un résultat non significatif (absence de cellules suspectes dans
un prélevement acellulaire), a un résultat négatif (absence de cellules
suspectes dans un prélevement cellulaire).

Nous l'utilisons tres volontiers pour confirmer le caractere bénin d'un
nodule (le résultat est d'autant plus interprétable qu'il est significatif et
concordant avec le diagnostic de l'imagerie), pour évacuer un kyste ou pour
confirmer une malignité afin de décider d'une stratégie opératoire et
éventuellement de mettre en ceuvre la technique du ganglion sentinelle.

A l'inverse et en regle générale nous ne considérons pas ce résultat
comme suffisant pour initier un traitement.

Les complications de cette technique sont tres réduites et il n'existe
quasiment aucune contre-indication. Cette technique est également

particulierement utile pour étudier des ganglions suspects.
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10.5 Diagnostic différentiel

De nombreuses pathologies mammaires bénignes (adénofibrome, lipome,
papillome, kyste ... ) peuvent survenir pendant la grossesse, ainsi que des
phénomenes inflammatoires tels qu'une mastite sur galactocele.

Les 2/3 des lésions de la femme enceinte sont identiques a celles de la
femme du méme age non enceinte (adénofibrome, kystes), tandis qu'un tiers
des lésions sont spécifiques (adénome lactant, galactocele, mastite).

Le diagnostic différentiel n'est pas toujours évident a établir et certains
cas cliniques ultérieurement décrits donneront I'exemple de cette difficulté,
parfois lourde de conséquences.

L'adénome lactant est une lésion apparaissant au troisieme trimestre et

persistant pendant la lactation. Il s'agirait d'un ilot du sein hyper-réactif aux
stimuli hormonaux et qui s'autonomiserait.

Cliniguement, c'est une masse mobile de 2 a 8 cm de diametre.

En échographie, il a le plus souvent un aspect bénin, avec renforcement
postérieur tenant compte de sa richesse cellulaire. L'existence d'une structure
centrale tubulaire (correspondant a un canal dilaté) est évocatrice, mais
I'aspect peut étre plus ambigu: contours irréguliers, contenu hétérogene, cone
d'ombre postérieur, et importante vascularisation en doppler avec des
pédicules perforants.

L'adénome involue le plus souvent en post-partum et a l'arrét de la
lactation.

La galactocele : elle survient pendant la lactation et correspond a

une dilatation canal aire de contenu laiteux.
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Cliniguement, la masse est mobile, et réguliere. Ses caractéristiques
sont a connaitre, notamment sa possible hétérogénéité en raison de son
contenu mixte composé de lait et de graisse.

L'infarctus mammaire, que |I'on peut rencontrer en fin de grossesse

ou en cours d'allaitement, se présente comme une tumeur indolore, mal
délimitée, dont seule la biopsie exérese peut en faire le diagnostic.

La grossesse peut également induire des modifications importantes
sur des tumeurs bénignes préexistantes telles qu'une croissance rapide
ou des modifications internes: adénofibrome dont les lobules deviennent
lactant, par exemple.

La tumeur phyllode a une croissance particulierement rapide
pendant la grossesse, bien que son hormonodépendance ne soit pas
prouvée.

Tous les aspects cliniques peuvent se voir, de la petite tumeur de
type kystique a la volumineuse tumeur prenant tout le sein. Son
pronostic dépend de son grade histologique: il est bon dans le grade |, et
mauvais dans le grade Ill qui peut évoluer vers le sarcome. Quelque soit
son grade, cette |ésion nécessite une exérese complete.

Ces transformations peuvent prendre un aspect inflammatoire. Le
diagnostic différentiel des pathologies inflammatoires bénignes se pose
avec le cancer du sein inflammatoire qui représente.

6 a 20 % environ des cancers du sein chez la femme enceinte (d'ou

I'intérét de la biopsie).
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La mastite gravidique se traduit par un sein rouge, tendu, rarement
oedématié, dans un contexte de malaise général et fébricule. Son
étiologie reste obscure; le traitement antinflammatoire est efficace.

On peut observer également des abces dont le diagnostic est
difficile au stade pré-suppuratif(mais qui associent douleur, fievre et

hyperleucocytose) (117)

10.6 Conclusion : stratégie diagnostique

Devant une masse mammaire découverte pendant la grossesse,
I'exploration s'impose, mais il n'y a pas de recommandations sur la
stratégie diagnostique.

De facon consensuelle, I'échographie systématique est préconisée
en premiere intention.

- Quand la masse parait de type bénin, la conduite a tenir dans la
littérature est celle d'un geste interventionnel, méme si la lésion est
homogene.

Dans certaines publications, la cytologie est préconisée au
minimum, suffisant pour certains si le diagnostic d'adénofibrome est
établi, suivie éventuellement d'une microbiopsie.

Pour d'autres, la microbiopsie est préférable d'emblée, que la

masse soit homogene ou hétérogene.
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- Quand la masse est suspecte, l'intérét principal de |la
mammographie est de rechercher des microcalcifications ; Ia

microbiopsie s'impose.

- Devant un sein inflammatoire, la difficulté est de ne pas confondre
pathologie bénigne et maligne, les deux diagnostics étant rares. Un
traitement antibiotique d'épreuve ne doit pas retarder le diagnostic final:
les deux examens a réaliser sont échographie et microbiopsie.

Tous les phénomenes se conjuguent pour compliquer
I'établissement d'un diagnostic de certitude, montrant par la méme qu'il
ne faut pas conclure trop vite avant d'avoir analysé le faisceau complet
des examens et ne pas hésiter, au moindre doute, a pratiquer une

microbiopsie voire une chirurgie d'exérese si la tumeur est suspecte.

10.7. bilan d extension

Dans la mesure du possible, la recherche des métastases (osseuses,
hépatiques, pulmonaires et cérébrales) sera repoussée au post-partum,
ou initiée (biologiquement et par échographie) pendant la grossesse puis
complétée (autres examens irradiants) aprés I'accouchement.

L'IRM mammaire peut faire partie du bilan d’extension
locorégionale. Elle permet d’apprécier la taille de la tumeur, de
rechercher une multifocalité, une atteinte du sein controlatéral.

Elle est recommandée par la Haute Autorité de Santé pour les

femmes de moins de 40 ans. (118).

115



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

10.7.1 Cas de lextension ganglionnaire

L'envahissement ganglionnaire est estimé au départ par la palpation
des aires ganglionnaires. L'échographie est de plus en plus pertinente
pour déceler et caractériser ces ganglions.

L'histologie du curage axillaire reste la base de cette détermination.
On sait que |'appréciation clinique de I'état des ganglions est tres sujette
a caution, et qu'elle se trouve tres souvent prise en défaut, du moins
pour les variétés NO et N1.

Quand la palpation de l'aisselle est négative, I'anatomo-pathologiste
retrouve une fois sur deux des ganglions quand il examine la piece de
mastectomie élargie. La proportion est a peu pres identique dans le cas
ou le clinicien découvre une adénopathie non suspecte.

D'un autre c6té, I'examen histologique est deux fois sur dix négatif
qguand le clinicien a parlé d'adénopathies suspectes.

Enfin, il semble que I'hypertrophie des ganglions satellites, quand
elle n'est pas le fait d'un envahissement meétastatique, ait une
signification plut6t favorable.

D'ou l'importance des données opératoires(119).

10.7.2 Sur le plan de la biologie

On peut s'aider du dosage sanguin des marqueurs tumoraux CA15-3

et ACE qui peut se révéler utile dans le dépistage des métastases, bien

qu'il n'en indique pas les localisations.
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Cependant, il faut savoir que CA15-3 et ACE peuvent étre
physiologiqguement élevés pendant la grossesse. Il ne faudra donc pas
leur accorder leur valeur habituelle.

10.7.3 Sur le plan osseux;

L'incidence des métastases osseuses est rare dans les stades | et Il
ou elle est respectivement de 3 et 7 %. C'est la raison pour laquelle Ia
scintigraphie osseuse doit étre réservée aux patientes présentant un
stade Ill, notamment lorsqu'il y a une élévation importante des
marqueurs tumoraux au niveau sanguin.

Elle sera autant que possible différée apres |I'accouchement car elle
présente un risque radique non négligeable pour I'embryon ou le fcetus.

Dans les cas ou elle s'avere indispensable dans de brefs délais, on
utilise la technique de Baker (120) avec hyperhydratation de la patiente
au moment de la scintigraphie au Technétium 99 (radionucléide a une
demi-vie courte) afin d'accélérer I'élimination de l'isotope utilisé pour
I'exploration du squelette.

Les radiographies standards osseuses sont plus irradiantes que la

scintigraphie et seront proscrites pendant la grossesse.

10.7.4 Sur le plan pulmonaire
L'exploration pulmonaire peut faire appel a la radiographie
thoracique avec une protection abdominale, et éventuellement |'IRM

sans injection de gadolinium.
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10.7.5 Sur le plan hépatique
Le foie sera exploré avantageusement par I’échographie.
Par contre on évitera les scanners abdomino-pelviens.
10.7.6 Remarque

Chez la femme enceinte Le bilan sera limité a une radiographie
du thorax et a une échographie abdomino-pelvienne.

La scintigraphie osseuse, contre-indiquée durant la gestation du
fait de son effet tératogene, est réalisée dans le post-partum.

La radiographie du thorax est réalisée en mettant une protection
abdominale.

Quant a l"échographie abdominale, elle est effectuée en toute
innocuité pour le foetus. Selon I’'age gestationnel, I’échographie est plus
ou moins aiseée.

Le risque relatif de développer un cancer chez l'enfant apres une
radiographie prénatale est estimé a 1,4 mais il est cependant plus faible

compte tenu de l'incidence naturelle de cancer chez I'enfant (0,3 a 0,4%).

10.8 .les facteurs histo-pronostiques :

lls permettent d’élaborer un pronostic sur I'efficacité de tel ou tel
traitement.

Ainsi, ils orientent le choix thérapeutique du médecin.

Les trois facteurs les plus importants sont l'age, la taille

tumorale et |'envahissement ganglionnaire.
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10.8.1 L’dge de la patiente lors du diagnostic

C'est le facteur pronostique le plus important. Lorsqu’il est
inférieur a 40 ans et surtout a 35 ans, le taux de rechute locale
augmente.

De méme, le taux de métastases augmente avec le jeune age
(inférieur a 35 ans).

10.8.2 La taille tumorale

Elle est corrélée a la survie.

Relation entre la taille de la tumeur et |la survie a 10 ans

(d’aprées Haagensen) (121)

Taille de la tumeur (cm) Survie a 10 ans (en%)
<2cm 75
2a3cm 67
4a5cm 46
>6cm 41

Le traitement de premiere intention dépend de la taille tumorale.

Les cas répertoriés par l'Institut G Roussy(123) montrent qu'une
femme sur 2 présente une tumeur de plus de 5 cm (T3) ou une tumeur
étendue a la paroi thoracique ou a la peau (T4).

Dans I'étude de Giacalone(124), les tumeurs de moins de 5 cm

représentent seulement 58 % des cas contre 85 % hors grossesse. Cette
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étude montre par ailleurs une surévaluation fréquente de la taille de Ia
lésion: la taille clinigue moyenne est de 47 mm pour une taille

histologique retrouvée a 30,9 mm.

10.8.3 L’envahissement ganglionnaire

Pour en juger, il faut prélever des ganglions a analyser.

Il existe deux techniques de prélevement de ganglions :

e Le curage axillaire, pour lequel il faut au moins dix ganglions.

e |’'ablation d’'un ganglion sentinelle repéré auparavant.
Cependant, il est difficile d’étre certain de prélever le bon ganglion.
Généralement, plusieurs ganglions sont extraits.

A taille égale de la tumeur, le pronostic est d’autant plus
défavorable que le nombre de ganglions envahis est plus important.

Les différentes séries retrouvent en moyenne une proportion de plus
de 2/3 d'envahissement ganglionnaire versus 55 % environ en dehors de

la grossesse.

ETUDES ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE
Applewhite(125) 50%
Petreck(126) 61%
Saoudka(127) 70%
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Ribeiro(128) 89%
Holleb(129) 72%
King(130) 62%

- proportion de |'atteinte ganglionnaire selon les différentes études

Espié (131) conclut que l'importance particuliere de
I'envahissement ganglionnaire est due au retard diagnostique de ces
tumeurs et que finalement les cancers du sein pendant la grossesse ont
la méme proportion d'envahissement ganglionnaire que les tumeurs
diagnostiquées au méme stade en dehors de la grossesse.

10.8.4 Le grade SBR,

Le grade SBR est réalisé sur tous les types histologiques de cancers
infiltrants sauf sur le carcinome médullaire.

Selon la cotation de 1 a 3 des criteres spécifiques, le score
obtenu permet d’attribuer un grade SBR qui comprend 3 niveaux : grade
1, grade 2, grade 3.

Les criteres du grade SBR et leur cotation (122)

e Architecture :

1. la tumeur ne comprend que des tubes - 1

N

. partiellement tubulaires - 2

3. la tumeur ne comprend aucun tube - 3

Atypies cytonucléaires :

1. noyaux réguliers monomorphes -1
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2. atypies modérées - 2

3. noyaux pléomorphes avec atypies marquées - 3

e Nombre de mitoses: le nombre de mitoses est recherché
sur 20 champs au fort grossissement en périphérie de la tumeur. Le
nombre de mitoses le plus important par grand champ est retenu.

- si le nombre est de 1 ou O : le critére est coté en 1

- si le nombre est de 2 : le critere est coté en 2

- si le nombre est de 3 ou plus : le critere est coté en 3

Le score des trois grades :

Gradel:3,4,5

Grade ll : 6,7

Gradel lll : 8,9

10.8.5 Les emboles vasculaires

lls peuvent étre retrouvés dans les vaisseaux lymphatiques, les
veines ou les artérioles situés au voisinage de la tumeur. lls signent
un risque accru de rechutes locales et de métastases.

La prédominance des emboles vasculolymphatiques est une
caractéristique des cancers des femmes jeunes.

Mais, elle n’est pas accentuée pour les cancers du sein qui sont

assoCiés a une grossesse.

10.8.6 Les récepteurs hormonaux,

Les glandes mammaires possedent plusieurs récepteurs
hormonaux dont les plus nombreux sont ceux aux cestrogenes et a la

progestérone.
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Quand une cellule de la glande mammaire devient cancéreuse, elle
peut garder des récepteurs fonctionnels aux cestrogénes et/ou a la
progestérone.

Les oestrogenes stimulent la croissance des cellules cancéreuses,
alors on dit que les récepteurs hormonaux sont positifs.

On peut détecter la présence des récepteurs par une étude
immunohistochimique. L'examen est considéré positif s’il met en
évidence au minimum 10% des cellules marquées par les anticorps
monoclonaux d’un récepteur.

Les récepteurs hormonaux sont essentiellement des facteurs
prédictifs mais aussi pronostiques. Ils sont dits prédictifs car si la
patiente est récepteur positif, elle peut bénéficier d’'un traitement
hormonal.

En méme temps, ils sont dits pronostiques car leur présence est
associée a un meilleur pronostic.

La premiere étude publiée par Knight permettant de le montrer .
elle porte sur la valeur pronostique des récepteurs d’cestrogenes.

Elle a mis en évidence qu’il y avait une fréquence de récidives
nettement plus importante et plus précoce pour les patientes qui étaient
récepteurs oestrogéniques négatifs que pour celles récepteurs positifs.
(121)

10.8.7 Le récepteur Cerb-2

Le gene HER2 tire son nom de son homologie avec le récepteur de

I'EGF (human epidermal growth factor receptor 2).
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Les genes c-erbB et HER étant homologues, HER2neu est aussi
appelé c-erbB2. Il code pour un récepteur transmembranaire possédant
une activité tyrosine kinase, la p 185HER2/neu (135). Ce récepteur
permet la transmission de signaux de croissance de l’extérieur vers
I'intérieur de la cellule.

Il intervient dans la régulation de la croissance, de la division et de
la différenciation cellulaire.

Certains auteurs ont constaté une surexpression de la protéine
p185 dans les cellules épithéliales foetales, au cours du développement
normal.

Cette surexpression de la pI85HER2/neu est également retrouvée
dans 20 a 25 % des cancers du sein.

En cas de cancer, il est retrouvé une surexpression de la
protéine Her-2 qui correspond a I'amplification du gene Her-2.

Le taux de positivité est plus élevé dans les carcinomes canalaires
qgue dans les carcinomes lobulaires.

Dans les carcinomes in situ, les taux sont supérieurs, de méme
que dans le comédo-carcinornes et les cancers du sein inflammatoires.

Cette surexpression est associée a d'autres parametres cliniques et
histologiques de gravité: il existe en particulier une corrélation avec la
négativité des récepteurs hormonaux, un grade cytologique ou
histologique élevé, l'aneuploidie et un index de prolifération élevé.
Plusieurs publications ont également retrouvé une augmentation de la

positivité chez les sujets plus Jeunes.
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En revanche, elle ne semble liée ni a la taille de la tumeur, ni a
I'atteinte ganglionnaire.

On peut donc se demander si la proportion d'une telle expression se
retrouve plus fréquemment dans le cas des cancers du sein associés a la
grossesse.

Pour certains auteurs, l'activation du HER2 représente un facteur
pronostic péjoratif indépendant.

Dans |'étude de 7 cas de Meden(136), associant cancer du sein et
grossesse, 5 tumeurs sur 7 exprimaient fortement HER2. L'auteur
retrouve un pronostic plus péjoratif chez ces patientes, mais la différence
n'est pas tres significative, et I'étude est basée sur peu de cas.

Il apparait également une corrélation entre le statut HER2 et Ia
réponse a certaines thérapeutiques (chimiothérapie et
hormonothérapie).

Actuellement, la détermination de la positivité du statut HER2 est
surtout effectuée afin de cibler, le cas échéant, le traitement par

Herceptin chez des patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique.

10.8.8 PEV

Elle est difficile a interpréter.

Dargent explique que l'on peut croire faussement a une poussée
évolutive pendant la grossesse; les conclusions pessimistes de certains

auteurs s'expliquent probablement en partie par ce biais.
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On peut, a l'inverse interpréter a tort comme purement congestif,
inflammatoire ou infectieux, un processus carcinomateux.

10.8.9 Formes inflammatoires

Elles ne sont pas plus fréquentes pendant la grossesse pour la
majorité des auteurs (Hoover,Ribeiro, King ..) soit 1 a 5 % des cas.

En revanche, l|'étude de Bonnier a montré une fréquence
significativement plus élevée de cancers inflammatoires : 20 % versus
9%. De méme, Dargent en recense 30 %, Tretli (132 ) 14,3 %, et Saoudka
25 %.

10.8.10 Déterminisme biologique

Compte tenu du jeune age inhabituel des patientes atteintes de
cancer du sein, on peut se poser la question d'une prédisposition
génétique; en effet, on sait que le risque d'avoir un cancer du sein est
multiplié par 10 a 15 si la mere et une sceur ont eu un cancer; il est
multiplié par 40 si I'une d'elle avait moins de 40 ans au diagnostic.

Ainsi le jeune age de survenue d'une tumeur du sein est un des
criteres parfois suffisant pour évoquer une prédisposition génétique, qui
concerne 10 a 15 % des cas.

Plusieurs genes de prédisposition ont été identifiés: BCRA 1 (20 a 40
% des cas) dans le syndrome sein-ovaire, BCRA 2 dans les associations de
cancers chez la femme et chez I'homme, et le gene de la protéine p53
dans le syndrome de Li et Fraumeni a transmission autosomique

dominante.
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Chez les femmes jeunes, la question d'une prédisposition génétique
se pose avec d'autant plus d'acuité qu'elle peut exister en dehors de tout
contexte familial: Mignot(133) rapporte une série de 80 femmes
atteintes de cancer du sein avant 35 ans, au sein de laquelle des
mutations germinales de BCRA 1 ont été identifiées chez 6 patientes
dont 2 au moins n'avaient pas d'antécédent familial de cancer du sein.

Ces données ont été confirmées dans une série de 69 patientes
atteintes avant 40 ans dont 12 portaient une mutation de BCRA 1 sans
antécédent familial.

Les femmes jeunes atteintes de cancer du sein sont donc souvent
des membres fondateurs, en étant les premieres de la famille a porter
une mutation germinale d'un gene de prédisposition, en particulier
BCRA1.

Le tres jeune age est donc un critere suffisant pour adresser la
patiente en consultation d'oncogénétique qui jugera de l'opportunité
d'un diagnostic moléculaire.

Chez ces femmes porteuses des mutations des genes BCRA 1 et
BCRA2, on a démontré un role crucial des oestrogenes dans la
cancérogeneése (in vitro les oestrogenes activent I'expression des génes
mutants) ; c'est pourquoi les femmes porteuses de la mutation voient le
risque de cancer du sein majoré pendant la grossesse, ou les taux
d'cestrogenes sont multipliés par 10, imposant une visite de bilan apres

chaque grossesse(134).
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11. traitement
11.1 Généralités

Le traitement du cancer du sein fait appel a la chirurgie, la
radiothérapie, la chimiothérapie et I'hormonothérapie, diversement
associées.

Ces traitements doivent tenir compte de deux impératifs:

- le traitement du cancer chez une jeune femme, qui est enceinte,
sans retard préjudiciable,

- le respect du bon développement de la grossesse et de |'enfant.

11.2 Les traitements locorégionaux
11.2.1 La chirurgie
La chirurgie est possible a tous les stades de la maladie et quelque soit
I'age de la grossesse.

La grossesse ne modifie pas les indications du type de chirurgie

L'acte chirurgical sera fonction de la taille de la Iésion, de I'existence
ou non de plusieurs foyers.

Il existe deux types de chirurgie :

e La chirurgie conservatrice qui consiste a retirer la tumeur en
préservant le plus possible la glande mammaire et I'esthétique du
sein. Ce choix de tumorectomie (fig.26) est dépendant de la taille de la
tumeur et de celle du sein.

e La chirurgie non conservatrice (mastectomie) (fig 27) consiste a

enlever toute la glande mammaire ainsi que le revétement cutané.
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Elle est pratiquée dans le cas d’'une tumeur volumineuse ou de tumeurs
multiples.

Dans toutes les situations, il faut pratiguer un prélevement
pour évaluer I’envahissement ganglionnaire. Pour effectuer cet examen,
il existe deux techniques :

Soit le curage axillaire, soit le ganglion sentinelle.

Si le prélevement d’'un ganglion sentinelle a été choisi pour le
bilan d’extension et que son analyse retrouve des cellules cancéreuses,
il sera alors réalisé lors de l'intervention chirurgicale un curage axillaire.

Pendant la grossesse, la chirurgie n’est pas contre-indiquée.
Mais, elle peut étre plus délicate du fait d’'une augmentation de la
vascularisation des seins, elle est un peu plus hémorragique et les
Complications infectieuses post-chirurgicales sont un peu plus
fréquentes en raison de la présence de lait.

Le repérage du ganglion sentinelle (fig.28) n’est pas
recommandé du fait des techniques utilisées. Lindication de cette
procédure peut étre occasionnellement posée. Elle est discutée au cas
par cas. (137)

Pour Giacalone (138), la pratique systématique de la mastectomie,
qui permettrait d'éviter une irradiation adjuvante mammaire, ne se
justifie pas.

Seul le cancer évolué (inflammatoire et métastasique) contre-

indique la chirurgie.
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Il peut étre intéressant de mentionner la place de la reconstruction
mammaire, en cas de mammectomie. Celle-ci ne fait pas réellement
partie du traitement de la tumeur mais revét une grande importance
pour les femmes jeunes qui se voient ainsi mutilées.

Son objectif est d’améliorer la qualité de vie des femmes. Le
moment de la reconstruction peut étre immédiat ou retardé. La
tendance est en train d'évoluer du différé vers I'immédiat et la qualité
des nouveaux implants anatomiques va permettre de mieux préciser la
place des prothéses et des lambeaux autologues (fig.29).

L'anesthésie ne pose actuellement pas de probleme particulier au
déroulement d'une grossesse, a condition de respecter certaines
précautions applicables a toute femme enceinte, compte tenu des
modifications physiologiques inhérentes a son état: augmentation du
volume plasmatique, hypotension, accélération de la fréquence
cardiaque, élévation des plaquettes et de la fibrine, diminution de la
vidange gastrique; surélévation du diaphragme; diminution de la
capacité résiduelle pulmonaire.

Certaines équipes préfereront I|'anesthésie locale plutét que
générale a mesure que l'on se rapproche du terme.

De plus, les médicaments anesthésiques sont parfaitement
compatibles avec la grossesse.

Ainsi le traitement chirurgical peut étre entrepris des le diagnostic

du cancer.
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Au troisieme trimestre, le moment de la chirurgie dépend de la
maturité du foetus: on considére en général qu'il peut étre différé jusqu'a

|'accouchement.

QUADRANTECTOMIE = EXERESE

Ablation de
la tumeur et
des fissus
VDISINg

Quadrant
infero-lateral

REMODELAGE

TUMORECTOMIE

U*QEBERG =

Ganglions .-

y Incision\

axillaire
Incision

péri-tumorale |

Incision™]
péri-aérolaire |

Fig. 26 : Tumerectomie et quadrantectomie.
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Mastectomie totale de Halsted

Halsted Ann Surg 1894:20,497

Mastectomie radicale modifiée Patey

Patey Br J Cancer 1948,2:7-13

Patey modifiée par Madden

Madden Ann Surg 1972,175(5):624-634

Fig. 27 : Différentes techniques de Mastectomie.

132



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

TECHMIQUE DU GAMGLION SENTINELLE

Infection de lisotope

Injection de lisotope
24 pu 480
avant la chirurgie

dinjections ©

peéri-tumoral
ou péri-aréolaire

TECHNMIQUE DU GANGLION SENTINELLE

Injection du bleu pafent

Injection du bleu patent
au bloc opératoire
sur patiente endormie

péri-tumoral
ou peri-argclaire

SR7 ;

Fig. 28: Technique du ganglion sentinelle.
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MASTECTOMIE AVEC PROTHESE EXTERNE

Incision
Glande ~
mammaire
refiree
Peau
refirée
—r
-
L1
Frothese
extemne

WUE LATERALE

VUE ANTERIEURE

Capsule fibreuse

Position de la protheése

Fig. 29 : Mastectomie avec prothése .
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11.2.2 Radiothérapie
Elle utilise des radiations pour détruire les cellules cancéreuses
en bloquant leur capacité a se multiplier. Lirradiation a pour but de
détruire toutes les cellules tumorales tout en épargnant les tissus sains
périphériques.
Le plus souvent, elle est réalisée aprés une chirurgie pour détruire
des cellules tumorales résiduelles et réduire le risque de récidive

locale. Plusieurs lieux d’irradiations sont possibles :

le sein,

la paroi thoracique,

la chaine mammaire interne,

la région sus-claviculaire,

la région axillaire.

Il existe 2 types de radiothérapie :

e Laradiothérapie externe (fig. 30) qui détruit les cellules a travers
la peau.

e La curiethérapie qui peut étre utilisée pour des tumeurs
accessibles et de petit volume. Cette radiothérapie utilise une source
radioactive placée dans la tumeur et dans son voisinage.

Elle est formellement déconseillée pendant la grossesse en raison
du risque létal et tératogene.

Les effets déléteres de l'irradiation ont été déja signalés apres le

bombardement d'Hiroshima. Saunders (en 1993), a relevé des anomalies
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du systeme nerveux central des foetus dans 30 % des cas apres
irradiation des femmes enceintes par 300 mGy dose dans |'air et dans
10 % des cas apres irradiation par 100 mGy.

Cette toxicité apparait des 100 mGy, dose que délivre au foetus une
irradiation mammaire réalisée pendant une grossesse. La dose regue par
le foetus de 12 semaines d'aménorrhée est de 300 mGy pour une
irradiation de 50 Gy pour la mere.

Avec un blindage abdominal; l'irradiation foetale est estimée entre
3 et 90 mGy pour une irradiation tumorale de 46 Gy.

Plus précisément, l'irradiation crée un appauvrissement cellulaire
altérant le développement et/ou le fonctionnement d'un organe (ainsi
un déficit en cellules cérébrales par exemple, créera microcéphalie et
retard mental).

De ce fait, une irradiation entre 0 et 10 jours de grossesse provoque
quasi systématiquement le déces du feetus.

Pendant la période d'organogenése, du 10°™ au 42°™ jour, la

tératogenese est proportionnelle a la dose, générant microcéphalies,
arriérations mentales, retards de croissance, malformations osseuses,
atteintes oculaires et morts in utero.
Le risque est de 20 % si l'irradiation est de 180 mGy, de 30 % a 300
mGy et de 100 % si elle est supérieure 3 2000 mGy, avant la 165™ SA.
Apres l'embryogenese, le risque est diminué mais il persiste
notamment avec le risque de microcéphalie, de retard de croissance in

utero et de retard mental.
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Apres 30 SA, le risque de déficits congénitaux radio-induits est

excessivement rare.

Ainsi, Brent (seminars in oncology, 1989) a relevé 25 cas de
microcéphalie et 11 cas d'arriération mentale chez les enfants nés de 78
femmes irradiées avant 16 semaines de grossesse.

La fréquence des anomalies était moindre mais non négligeable en
cas d'irradiation aprés 16 semaines de grossesse (7 microcéphalies et 4
arriérations mentales pour 105 femmes).

L'irradiation foetale entraine aussi un risque de stérilité et de
cancers ultérieurs, I'embryon ou le foetus présentent a peu pres les
mémes risques d'effets carcinogenes potentiels par irradiation, que les
enfants.

Les risques génétiques et d'infertilité sont liés a une éventuelle
atteinte des cellules germinales, plus ou moins sensibles selon la période
envisagée. Chez la fille, par exemple, des mitoses se produisent entre la
15%™  semaine et le 7°™ mois de grossesse. Puis, aux alentours du 7°™
mois, les cellules germinales débutent la méiose pour se bloquer en
prophase de 1% division.

Par contre, apres cette date, les follicules sont quiescents dans
I'ovaire et sont peu sensibles aux rayonnements. Le risque de maladies
génétiques radio-induites est évalué a 0,24 % lorsque les ovaires
recoivent une dose de 0,01 Gray en une fois.

Aucune étude n'a encore établi les effets a long terme chez les

enfants ayant été exposés in utero a une radiothérapie utilisée lors d'un
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traitement du cancer du sein de leur mére, ni sur les risques de cancer
dans leur descendance.

Conclusion, la radiothérapie doit étre évitée en raison des risques
foetaux. Il est donc recommandé de la différer apres I'accouchement,

aussi bien en cas de traitement conservateur que de mastectomie.

RADIOTHERAPIE

La source d'irradiation
est dirigée vers la région
4 traiter

La séance dirradiation
est denviron deux
4 trois minutes

Fig. 30 : La Radiothérapie externe
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11.3 Traitements généraux,
11.3.1 Chimiothérapie adjuvante

La chimiothérapie est un ensemble de substances susceptibles
de tuer des cellules cancéreuses actives. Elle inhibe la synthese de
matériaux utiles a la cellule pour se reproduire. Elle permet de réduire
les risques de récidive et de mortalité.

Il existe deux types de chimiothérapie :

J La chimiothérapie néo-adjuvante se fait avant tout geste
chirurgical. Elle permet un taux de conservation mammaire plus
important et permet de diminuer la taille tumorale afin de permettre
une chirurgie conservatrice.

e La chimiothérapie adjuvante se fait aprés une intervention
chirurgicale.

Le choix du protocole de chimiothérapie tient compte de

I"atteinte ganglionnaire, des risques de récidive ou de déces.
11.3.1.1 Généralités

a) Indications
La chimiothérapie adjuvante tient compte de la taille de la tumeur,
de I'existence ou non de récepteurs hormonaux, du grade histologique et
de la présence ou non de métastases ganglionnaires.
e Deux facteurs péjoratifs suffisent a proposer une
chimiothérapie: taille supérieure a 2 cm, présence de
métastases ganglionnaires, tumeur de grade |l et récepteurs

hormonaux négatifs.
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e lLe jeune age des patientes est également un facteur
important qui intervient dans la décision d'entreprendre la
chimiothérapie:

Avant 50 ans

Les derniers résultats (a3 15 ans) de la méta-analyse des grands
essais cliniques montrent qu'il existe avant 50 ans un bénéfice absolu de
la chimiothérapie :

- de 12% en cas de tumeur avec une atteinte ganglionnaire,

- de 6 % en cas de tumeur agressive sans atteinte ganglionnaire,

- versus 3 % au total pour les patientes plus agées.

Chez les femmes de moins de 40 ans, on constate une réduction du
risque annuel de 27 % si elles ont une chimiothérapie adjuvante, alors
que le bénéfice n'est plus que de 11 % chez les femmes entre 50 et 70
ans; ce bénéfice est identique, que les patientes aient ou non une
atteinte ganglionnaire.

Les protocoles standards utilisent des associations d'anthracyclines,
cyclophosphamide, et  5-fluorouracile (FAC ou FEC) ou
cyclophospharnide, 5-fluorouracile et méthotréxate (CMF) pour une
durée de 4 a 6 mois en moyenne.

Avant 35 ans

Les conférences de consensus européennes (Saint-Gall) ou nord-
américaines (Bethesda), ont établi que toute patiente de moins de 35

ans présentant une tumeur infiltrante du sein doit bénéficier d'une
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chimiothérapie adjuvante, quelles que soient les autres caractéristiques
de sa tumeur(139).

b) La chimiothérapie est réalisable pendant la grossesse.

Les indications de la chimiothérapie chez la femme enceinte
répondent aux mémes criteres que celles de la femme jeune, mais en
pratique ce traitement devra s'adapter aux exigences de I'état de
grossesse.

La décision de débuter une chimiothérapie chez une femme
enceinte est donc souvent difficile a prendre. On doit tenir compte en
effet du potentiel de mutagénicité des médicaments utilisés et donc du
risque pour |'enfant, sans compromettre ni la vie, ni la santé de la mere.

Les formes avec métastases ganglionnaires sont celles qui sont le
plus influencées par la chimiothérapie adjuvante, et ceci d'autant plus
que le nombre de ganglions envahis est plus grand (4 ou +).

L'absence de récepteurs a l'oestradiol et a la progestérone dans le
tissu tumoral est un autre critere d'efficacité de la chimiothérapie
adjuvante.

C'est donc apres l'opération inaugurale que |'on pose l'indication du
traitement et il faut le mettre en ceuvre le plus t6t possible, le probleme
majeur pendant la grossesse étant évidemment celui de la toxicité du
traitement pour I'enfant a naitre.

La polychimiothérapie est plus toxique que la monochimiothérapie

et les administrations fréquentes sont également plus toxiques.
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Les différents aspects a prendre en compte dans la chimiothérapie
chez la femme enceinte ont particulierement été développés par Pautier
(140) et Elefant(141).

Il n'existe a I'neure actuelle aucune donnée permettant de savoir si la

chimiothérapie néo-adjuvante, donnée avant chirurgie, modifie le pronostic

par rapport a une chimiothérapie adjuvante apres chirurgie, éventuellement

différée apres I'accouchement.
11.3.1.2 Pharmacologie des antinéoplasiques pendant la grossesse :

Facteurs maternels

La_demi-vie des médicaments augmente en raison de la baisse
d'absorption due a la diminution de mobilité du tube digestif. Le passage
entéro-hépatique des médicaments peut-étre augmenté, entrainant
ainsi plus de biodisponibilité des drogues.

Le volume de distribution peut étre modifié et entrainer une
dilution de certains médicaments.

Une augmentation dans les volumes de distribution peut entrainer
une diminution des pics de concentration des médicaments et une
prolongation de leur demi-vie, méme si I'excrétion ou I'élimination des
médicaments est par ailleurs augmentée.

Les concentrations plasmatiques d'albumine diminuent, mais il y a
une augmentation globale du nombre des protéines plasmatiques
pendant la grossesse, résultat des fortes concentrations en oestrogenes.
Cela peut contribuer a la diminution de la fraction non fixée - active - des

médicaments.

142



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

L'élimination des médicaments peut étre aussi altérée par les
modifications des fonctions rénale et hépatique. Leur excrétion rénale
peut étre augmentée (augmentation de la filtration glomérulaire et de Ia
clairance de la créatinine durant la grossesse) et la clairance hépatique
peut étre, soit augmentée (la fonction oxydases hépatique est accélérée
chez la femme enceinte) soit, a l'inverse, diminuée.

L'augmentation de la clairance des médicaments induit une
réduction importante de I'efficacité de la molécule de chimiothérapie.

Les conséquences pratiques exactes de ces modifications
particulieres ne sont pas connues, mais il convient de se méfier des
toxicités éventuelles.

De plus, le liquide amniotique va constituer un troisieme secteur qui
va entrainer un retard a I'élimination des drogues et majorer un certain
nombre de toxicités (comme c'est le cas pour le méthotréxate).

En effet, le placenta n'est pas une barriere et a |'exception des
grosses molécules comme l'insuline ou I'héparine, tous les médicaments
traversent le placenta.

Les parametres pharmacologiques qui conditionnent ce passage
sont essentiellement la liposolubilité et la liaison protéique.

La plupart des médicaments ont un poids moléculaire entre 200 et
600 et donc traversent le placenta avec des rapports variables (rapport
concentration fcetale/concentration maternelle). A titre d'exemple, le
poids moléculaire de la doxorubicine est de 580, celle du

cyclophosphamide de 279.
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Pour la doxorubicine, I'asparaginase, le cisplatine et le
cyclophosphamide, quelques publications en cliniques montrent qu'il y a
un passage transplacentaire malgré des résultats anciens contraires pour
la doxorubicine.

Il est a noter qu'en raison de |'évolution histologique du placenta et
de I'augmentation du débit cardiague pendant la grossesse, le passage
transplacentaire des molécules augmente avec l'age gestationnel. La
vulnérabilité des organes cibles chez le foetus n'en est qu'accrue.

Le foie et le rein du foetus ont des fonctions d'inactivation ou
d'activation des drogues dont les métabolites sécrétés dans le liquide
amniotique sont réabsorbés. Les voies métaboliques foetales sont
modifiées par rapport a celles de I'adulte: alors que la plupart des agents
sont éliminés par la voie du métabolisme oxydatif chez |'adulte, d'autres
voies peuvent étre majoritairement employées chez l'enfant avant
terme.

Enfin, une drogue excrétée dans le liquide amniotique peut aussi
étre ingérée par le foetus et réabsorbée dans le tractus intestinal; cela
majore donc les effets secondaires potentiels sur le foetus (les
antimétabolites par exemple sont excrétés sous forme active).

11.3.1.3 Facteurs modifiant I'exposition feetale :

Certains facteurs maternels peuvent modifier I'exposition foetale au
médicament, par exemple une hypoprotidémie peut induire une
augmentation de la concentration de drogue libre; de méme, I'obésité

peut induire une séquestration maternelle des drogues liposolubles, ou
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encore |'expansion d'environ 50 % du volume plasmatique liée a la
grossesse peut réduire les pics de concentration des drogues.

Les effets secondaires de la chimiothérapie sur la mere tels que
aplasie, septicémie, troubles digestifs majeurs, perte de poids peuvent
aussi entrainer un retentissement sur la croissance fcetale : mort in

utero, RCIU ou prématurité.
11.3.1.4 Choix des produits utilisables pendant la grossesse :

La plupart des agents de chimiothérapie ont des propriétés
pharmacocinétiques leur permettant de traverser la barriere hémato-
placentaire.

Tous les antimitotiques ne sont pas utilisables pendant la grossesse.

Certaines molécules ont plus d'effets néfastes que d'autres pour le
foetus.

Chez I'animal, tous les anticancéreux entrainent un risque
malformatif tout particulierement les alkylants et les antimétabolites.

Les anomalies qui prédominent se situent essentiellement au
niveau du systeme nerveux central, du squelette et de I'ceil.

En clinique, on ne dispose pas d'études épidémiologiques mais
plutot de petites séries de patientes.

Dans les études de la littérature (qui correspondent surtout au
traitement de maladies hématologiques), les malformations foetales
(15 %) ont été essentiellement notées chez les femmes exposées aux

agents alkylants et aux antimétabolites (méthotréxate et aminoptérine)
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dans le premier trimestre: cela rend donc l'administration de produits
comme la cytarabine, le 5-fluorouracile ou le méthotréxate, dangereuse
pendant cette période (Les effets des différentes molécules de
chimiothérapie sur I'embryon et le foetus sont résumés dans les tableaux
2.)

Durant la grossesse, on peut utiliser:

- cyclophosphamide (sauf pendant le premier trimestre),

- vinca-alcaloides,

- anthracyclines,

- épirubicine,

- navelbine.

Donc a partir du deuxieme trimestre, on utilisera de préférence les

protocoles FAC (fluoro-uracile, adriamycine, cyclophophamide) ou FEC

(fluoro-uracile, épirubicine, cyclophophamide).
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* Le risque commun de toxicité feetale associe mort in utero, RCIU, risque hématologique et infectieux selon le délai entre
accouchement et arrét de la chimiothérapie, conséquences e la tolérance maternelle.

Tab. 2 :Les effets des différentes molécules de chimiothérapie sur I'embryon et le foetus
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11.3.1.5 Effets de la chimiothérapie sur le déroulement de la grossesse et sur
I'enfant a naitre

L'action des antinéoplasiques est pour partie dépendante de leur
capacité a inhiber les cellules en division. Le moment d'exposition est
donc critique.

Durant le premier trimestre:

Les cellules se divisent tres rapidement.

Les anticancéreux administrés la premiere semaine apres la
conception produisent probablement un phénomene du « tout ou rien» :
avortement spontané ou enfant normal.

éme

Durant I'organogenese, c'est a dire du 13 au 56°™ jour de vie
post-conceptionnelle, les drogues peuvent produire des malformations
congénitales et/ou un avortement dans 7,5 a 17 % des cas selon les
séries.

Les antimétabolites (méthotrexate et aminoptérine) et les agents
alkylants (tels que le busulfan, le chloraminophéne, le cyclophosphamide
et les moutardes azotées) sont particulierement toxiques a cette période
et donc contre-indiqués au cours du premier trimestre.

D'apres I'étude de Doll(142) par exemple, on retrouve:

- la cas de malformations fecetales sur 52 meres traitées par
I'aminoptérine, 3 cas de malformations sur 3 meres traitées par
méthotrexate,

- 6 cas de malformations sur 50 meres traitées par les agents

alkylants ; parmi ces 6 cas, 4 ont recu également une irradiation.
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Néanmoins, la naissance d'enfants sains a été observée au premier
trimestre méme apres utilisation de ce type d'agents.

Les alcaloides et les anthracyclines semblent moins tératogenes; il
n'a pas été décrit de cas de malformation avec ces molécules.

I a également été rapporté des interactions tératogenes
synergiques dans les combinaisons de médicaments ou lors d'utilisation
séquentielle d'une monochimiothérapie.

Le taux de malformations congénitales parait identique si lI'on utilise
pendant le premier trimestre de la monochimiothérapie ou des
associations: environ 17 %.

Cependant si l'on exclut les antifoliniques et ['utilisation
concomitante de la radiothérapie, ce taux tombe a 6 % en cas de

monochimiothérapie et est inférieur a celui des associations.
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Conséquences foetales de la chimiothérapie pendant le premier trimestre, d'aprés

Doll

Nombre Mombre
Caianon de ptes de malformations
de I'anticancéreux P T ey
exposees foetales
Agents alkylants
Eusulfan 22 2
Chlorambucile 5 1
Cyclophosphamide 7 3
Moutardes a I'azote 6 0
40 6(15 %)
Antimétabolites
Aminoptérine 52 10
Meéthotrexate 3 3
6-Mercaptopurine 20 0
Cytarabine 1 1
Fluocrouracile 1 1
T 15 (19 %)
Alcaloides
Vinblastine 14 1
Antibictiques
Daunocrubicine 1 0
Autres
Procarbazine 1 1
Amsacrine 1 1
Cisplatine 1 0
18 3 (17 %)
Total 1356 24 (18 %)
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Durant les deuxiéme et troisieme trimestres:

La morphogeneése est pratiquement achevée et |'on assiste pendant
cette phase a des phénomenes de croissance, et de maturation
physiologique et enzymatique des organes.

éme

La différenciation sexuelle se poursuit jusqu'a la 14 semaine;
dans le systeme nerveux central, les migrations cellulaires se poursuivent
jusqu'a 20 a 22 SA et la myélinisation se poursuit durant les deux
premieres années de vie. La conséquence d'une agression a ce stade de
développement intra-utérin est plus d'ordre fonctionnel que
morphologique .

En effet, sur le plan pratique, I'administration de chimiothérapie
durant cette période ne semble pas augmenter les risques de
malformation.

En ce qui concerne les anthracyclines et le cyclophosphamide, les
rares études effectuées, n'ont pas permis de retrouver de métabolites
dans les liquides amniotiques, suggérant un passage faible.

L'étude de Doll montre qu'il n'y a pas plus de malformations
congénitales chez le foetus exposé a une chimiothérapie durant les peme

et 3°™  trimestres que chez les non exposés.
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Anti cancéreux Patientes exposées Malformations foetales
Agents alkylants 26 1
Antimétabolites 38 0
Antibiotiques 1 0
Alcaloides des plantes 6 0

Association 79 !

Total 150 2

Conséquences foetales de la chimiothérapie pendant les deuxiéme et troisieme trimestres

De la méme facon, les études de Berry(143), Murray(144) et
Bernik(145) semblent montrer que le risque malformatif est négligeable
3 partir du 4°™  mois de grossesse.

En revanche, en dehors du probleme malformatif, on observe:

- des avortements: Sutcliffe(146) en rapporte 82, spontanés ou

thérapeutiques sur 218 grossesses associées a une chimiothérapie,

- des retards de croissance: globalement, une hypotrophie est

observée chez 40 % des enfants exposés a la chimiothérapie pendant la
grossesse, tous les trimestres confondus avec un poids médian de 2227g
contre 3519 g (étude de Zemlickis(147)),

- des retards du développement neuropsychique,

- une prématurité,

- des anomalies organiques fonctionnelles (hypoplasie médullaire,

toxicité cardiaque),
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- des atteintes cardiaques (infarctus du myocarde, diminution de la

fraction d'éjection) ont également été signalées chez les enfants exposés
a la doxorubicine pendant la période foetale,

- un cas de neutropénie et surdité (toxicité décrite chez I'adulte) a

été décrit chez un nouveau-né exposé en fin de grossesse a cisplatine,
bléomycine et etoposine.

Dans la mesure ou les effets indésirables observés sont similaires
chez le nouveau-né de mere traitée a ceux de |'adulte traité, le lien de
causalité peut ne reposer que sur des observations ponctuelles bien
documentées.

En effet, |'épidémiologie, compte tenu du faible nombre de
patientes étudiées, ne permettra pas toujours de conclure clairement.

On peut citer a titre d'exemple quelques études récentes, de peu de
cas a chaque fois:

-L'étude de Berry(143) portait sur 24 cas de chimiothérapie pour
cancer du sein durant la grossesse .

Ces patientes présentant un cancer primitif ou une récurrence, ont
bénéficié en moyenne de 4 cycles de chimiothérapie suivant le protocole
FAC sans réduction des doses, espacés de 3 a 4 semaines, dispensés des
le début du 2éme trimestre.

Aucune complication anténatale attribuable a la chimiothérapie n'a
été constatée.

Le terme moyen de la naissance était de 38 semaines.

Trois accouchements ont eu lieu avant terme.
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Le score d'APGAR, les poids de naissance et I'évolution post-natale
étaient normaux.

Un seul enfant avait un poids de naissance inférieur au 10eme
percentile.

Un autre a présenté une leucopénie transitoire.

Deux ont présenté une alopécie imputée a la chimiothérapie.

Avec un suivi médian de 4 ans 1 /2 (6 mois a 8 ans), il n'a pas été
observé d'anomalie du développement.

-L'étude de Giacalone porte sur 20 patientes enceintes ayant
bénéficié d'une chimiothérapie encours de grossesse (2 cycles en
médiane).

Dans 50 % des cas, il s'agissait d'un protocole de type FEC.

Les deux patientes ayant bénéficié d'une chimiothérapie au premier
trimestre ont présenté des avortements spontanés.

Une mort in utero s'est produite chez une patiente traitée au cours
du second trimestre.

Quatre accouchements ont eu lieu de facon prématurée (dont deux
détresses respiratoires néonatales transitoires).

Un enfant a présenté une anémie et une leucopénie néonatale.

Un enfant a présenté une hypotrophie.

Un enfant est décédé a huit jours de cause inexpliquée.

Les 16 enfants suivis avaient un développement normal avec un

recul moyen de 42,3 mois.
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-C. Cuvier(148) rapporte 3 cas de patientes traitées par une
association FUN (5-FU continue sur 5 jours et Navelbine a J1 et J5) :
aucune neutro-leucopénie néonatale, alopécie ni dysmorphie n'ont été
observées.

-D'autres cas isolés de patientes traitées par chimiothérapie au
cours de la grossesse ont également été rapportés, en particulier avec
des associations de type AC (Adriamycine- cyclophosphamide) ou FAC,
ou encore un traitement par épirubicine et paclitaxel administré entre la
1l4e et la 32e semaine de grossesse: aucune toxicité n'a été rapportée
(avec un recul de 3 ans pour le dernier cas).

Les auteurs concluaient donc que 95 % des grossesses menées

conjointement a une chimiothérapie permettent la naissance d'enfants
vivants, avec une faible morbidité. Il existe cependant une incertitude,
du fait de l'absence de recul suffisant, qui doit étre explicitée a la
patiente.

Retentissement néonatal de la chimiothérapie

Des atteintes digestives surviennent dans un contexte de

chimiothérapie proche de la naissance.

Des atteintes hématologiques a type de pancytopénie ou d'aplasie
médullaire avec mise en jeu du pronostic vital de I'enfant ont
fréguemment été décrites.

Le risque est d'autant plus grand que l'accouchement survient a

moins de 3 semaines apres |'arrét d'une cure.
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Cependant, pour certains médicaments, il existe des durées plus
longues entre deux phases de pancytopénie. C'est le cas de l'aracytine
(cytarabine et etoposide).

Ainsi, pour Garber(149), 33 % des nouveau-nés dont la mere a regu
une chimiothérapie pendant le dernier mois de grossesse ont une
cytopénie a la naissance qui peut induire des infections ou des
hémorragies foetales.

Au risque néonatal des conséquences d'une chimiothérapie
administrée dans les dernieres semaines de la grossesse s'ajoute le fait
que l'enfant doit s'adapter a la vie extra-utérine et éliminer les
médicaments recus avec des fonctions d'élimination -hépatique et
rénale- immatures.

Le nouveau-né peut dans certains cas étre encore imprégné par le
médicament pendant plusieurs jours, voire plusieurs semaines.

En période d'allaitement:

Les agents antinéoplasiques administrés durant ['allaitement
peuvent se retrouver a des taux élevés dans le lait maternel.

C'est notamment le cas pour le cyclophosphamide qui peut
produire des neutropénies et thrombocytopénies chez les enfants
nourris au lait maternel.

C'est la raison pour laquelle l'allaitement est contre-indiqué

pendant la chimiothérapie.
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Effet a long terme de 'exposition in utero a la chimiothérapie :

Pour une évaluation satisfaisante de ces risques, les études
épidémiologiques de méthodologie adaptées au risque recherché
constituent la meilleure source de données.

Cependant, pour de nombreux médicaments, on ne dispose que de
séries de patientes, voire de cas isolés. Dans ce contexte, |'étude du
profil pharmacologique du médicament est importante pour tenter d'en
prévoir les conséquences feetales et néonatales.

Un retard de croissance transitoire a été relevé a plusieurs reprises

Développement intellectuel

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

On retrouve un cas d'enfant exposé et présentant un retard mental,
mais ce dernier est associé a d'autres malformations congénitales.

Une étude portant sur 17 enfants ayant été exposés in utero a des
agents cytotoxiques et ayant subi un test neuropsychologique n'a pas
rapporté d'anomalies.

Fonction gonadique

Sachant que certains agents de chimiothérapie ont un effet nocif
sur la fonction testiculaire et les follicules ovariens chez l'enfant et
I'adulte, on peut en déduire que le méme risque existe chez les enfants

exposés in utero. Mais cela n'a pas été rapporté.
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11.3.1.6 Surveillance

Elle releve d'une concertation multidisciplinaire : obstétrique,
pédiatrique et oncologique.

La surveillance de la patiente au cours du traitement sera renforcée

sur le plan infectieux et hématologique (coagulation en particulier), et ce
d'autant plus que le terme se rapproche.

Une surveillance foetale et néonatale adaptée au protocole de

chimiothérapie de la mere sera proposée au cas par cas.

On surveillera tout particulierement par échographie les parametres
de viabilité et la croissance fcetale lors d'intolérance maternelle a la
chimiothérapie.

Pour les médicaments a toxicité cardiaque, une surveillance fcetale
des échographies cardiaques fecetales, par le RCF, sera proposée.

Lorsque la prise en charge de la patiente ne peut étre différée apres
I'accouchement (ce qui est toujours le plus souhaitable pour I'enfant), il
faudra tenir compte du délai minimum a respecter entre la derniere cure
de la mere et la naissance pour éviter que le nouveau-né naisse avec un
risque maximum hématologique, infectieux et digestif.

A moyen terme, il parait indispensable d'organiser un suivi
systématique pour le devenir de ces enfants, surtout pour I'évaluation du

risque retardé, qui, nous |'avons vu, est encore tres mal connu.
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11.3.1.7 Conclusion

éme

La chimiothérapie, est donc envisageable des le 2 trimestre en
cas de tumeur évoluée, en particulier si le retard thérapeutique (D0 a
I'attente de I|'accouchement) semble porter préjudice au pronostic
maternel.

éme

En pratique, elle peut étre effectuée a partir du 4 mois et
jusqu'a terme en évitant un accouchement dans les trois semaines
suivant la derniere chimiothérapie.

Une surveillance spécifique et renforcée sera mise en place autour
de la mere et de I'enfant.

Cependant on remarquera qu'il n'existe pas de données pour savoir
si la chimiothérapie adjuvante donnée en cours de grossesse change le

pronostic, par rapport a une chimiothérapie différée apres

|'accouchement.
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Classe DCl Nom de spécialité
pharmacologique
Taxanes Docétaxel Taxotene
Paclitaxel Taxol
Epirubicine Farmorubicine

Antracyclines

Doxorubicine

Andriblastine

Antracénediones Mitoxantrone Novantrone

Alcaloides de Vinorelbline Navelbine

pervenche

Agents alkylants Cyclophosphamide Endoxan
Thiotepa Thiotepa

antimétabolites Capécitabine Xeloda
M2thotrexate Ledertrexate

5 fluoro-uracile

5 fluoro-uracile

PRINCIPAUX MEDICAMENTS ANTIMITOTOQUES UTILISES DANS LES CANCERS

DU SEIN
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11.3.2 Hormonothérapie

Elle est indiquée en cas de cancer hormono-dépendant.

Les cancers dans ces cas la, ont le plus souvent une absence de
récepteurs hormonaux et présentent donc une hormonorésistance.

Il existe plusieurs méthodes d’hormonothérapie :

e Blocage des récepteurs a cestrogene :

La molécule administrée se lie aux récepteurs et empéche la
liaison récepteur-cestrogenes.

Cette méthode a pour but de bloquer la division cellulaire et
d’aboutir a I'apoptose des cellules cancéreuses.

e Diminution de la synthese des cestrogenes :

Pour les patientes non ménopausées, des agonistes de LH-RH sont
administrés afin de supprimer la production d’cestrogenes.

Pendant la grossesse, tous les types d’hormonothérapie sont
contre-indiqués.

D'autre part, le tamoxifene a un effet malformatif retrouvé en
expérimentation animale.

Au décours de la grossesse, |'association suppression de la fonction
ovarienne par agoniste de la LH-RH et Tamoxifene est probablement le
traitement hormonal le plus logique avant la ménopause et de nombreux
essais sont en cours pour confirmer cette hypothese: cette association
utilisée pendant 5 ans s'est révélée supérieure a 6 mois de
chimiothérapie par CMF en adjuvant de traitement de cancer du sein de

femmes jeunes hormonosensibles.

162



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

11.4 Traitement ciblés

Le traitement du récepteur cerb-2 est fait suivant le résultat
de I’examen anatomo-pathologique. Il a pour but de bloquer les
récepteurs Her-2 quand la patiente présente une sur-expression de Her2
au niveau des cellules tumorales.

Le traitement repose sur des anticorps monoclonaux.

Pendant la grossesse, il n'est pas recommandé car il peut
induire un oligoamnios voir un anamnios. Peu de cas sont recensés.
(150)

11.5 stratégie obstétricale

La stratégie obstétricale dépend de I'age de |la grossesse, du stade

de la lésion et du désir de la patiente et de son conjoint.
11.5.1 L'interruption thérapeutique de grossesse

Elle permet de mettre en ceuvre le traitement complet du cancer,
mais il a été prouvé qu'elle n'améliore pas le pronostic.

Elle a longtemps été proposée de maniere assez systématique.

Actuellement, elle est le plus généralement proposée lorsque le
cancer est a un stade avancé et découvert au cours du premier trimestre.

En pratique, l'interruption de grossesse a lieu dans 50 % des

découvertes du cancer au premier trimestre.

11.5.2 Le déclenchement de I'accouchement

Dans une grande partie des cas, on a recours au déclenchement

prématuré de l'accouchement.
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Il peut se faire des la 32°™ semaine d'aménorrhée, afin de débuter sans
retard préjudiciable pour la femme, ni risque pour l'enfant, la
radio/chimiothérapie qui s'impose souvent dans ces tumeurs agressives.

11.5.3 L'allaitement
Le probleme de |'allaitement est tres discuté.

Intérét de l'allaitement:

M. Dargent qui a eu l'occasion d'observer la spectaculaire régression, sous
I'effet seul de la poursuite de la lactation, d'un cancer du sein tres évolué, a
préconisé la traite artificielle comme adjuvant thérapeutique. Dans la derniere
série publiée par le Centre Léon Bérard, on note, pour les femmes soumises a
la traite artificielle, un bénéfice net dans les survies a 3 ans et 5 ans (47 % et 34
% respectivement contre 26 % et 23 %), non confirmé cependant sur des séries
appariées.

Dans tous les cas, il semble que le cancer du sein et surtout les
traitements qu'il implique diminuent la production de lait.

L'allaitement est-il possible?

Cette éventualité sera envisagée au cas par cas, sachant que l'allaitement
en soit, s'il est possible, semble plutét bénéfique tant pour la patiente que pour
I'enfant (notamment en participant a l'instauration du lien mere-enfant qui
peut étre affecté précocement dans ce contexte douloureux).

Malheureusement, dans la grande majorité des cas, la mere ne peut
allaiter son enfant, soit parce qu'elle vient de bénéficier d'une chirurgie, et/ou

d'une chimiothérapie qui le contre-indiquent, soit parce que le traitement
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radiochimiothérapique est instauré immédiatement au décours de
I'accouchement.

Les agents cytotoxiques utilisés pour une chimiothérapie post-opératoire
peuvent étre détectés en petites quantités dans le lait maternel et peuvent
étre toxiques pour le nouveau-né.

Pour des raisons de simplification, tous les spécialistes conseillent
actuellement I'ablactation.

11.6 La stratégie thérapeutique

Les protocoles de traitement du cancer du sein proposés en l'absence de
grossesse nécessitent des aménagements dans leur application chez la femme
enceinte, Schématiquement trois situations se rencontrent.

11.6.1 Contexte thérapeutique simple

Le protocole thérapeutique habituel du cancer du sein peut étre appliqué
en respectant la grossesse.

C'est le cas dans deux circonstances précises :
11.6.1.1 La grossesse est prés du terme

Quelgque soit l'extension, le traitement est possible: on effectue la
chirurgie des femmes opérables, pendant leur grossesse; la radiothérapie et Ia
chimiothérapie seront entreprises des le post-partum, apres un éventuel
déclenchement de l'accouchement (dés que la viabilité de I'enfant est

certaine).
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11.6.1.2 Il s'agit d'une forme localisée dans le sein et de trés bon pronostic

(Carcinome in situ, carcinome micro-invasif sans atteinte ganglionnaire)
Quel que soit I'age de la grossesse, le traitement chirurgical est suffisant et les
traitements complémentaires éventuels (comme la radiothérapie ou la
chirurgie plastique) seront reporté aprés I'accouchement.

La décision au premier trimestre d'interrompre ou de poursuivre la
grossesse n'est pas dictée par un impératif pronostique ou thérapeutique, elle
est le fruit d'une discussion claire entre la patiente, son entourage et les
thérapeutes.

11.6.2 Cancer déja évolué en début de grossesse

Le protocole thérapeutique habituel est impossible: il engendrerait un
risque pour la grossesse car la patiente est au premier trimestre et la
radiothérapie et/ou la chimiothérapie sont d'indication formelle et urgente.

C'est le cas dans deux circonstances:

- il s'agit d'une forme inopérable pour des raisons locales, en poussée

évolutive ou d'une tumeur d'emblée métastatique,

- il existe un envahissement ganglionnaire justifiant une chimiothérapie

adjuvante dont l'efficacité est supérieure lorsqu'elle est administrée

rapidement.

L'interruption de grossesse doit alors étre conseillée, immédiatement
suivie de la mise en ceuvre de la thérapeutique médicale appropriée.

Si la patiente souhaite malgré tout poursuivre sa grossesse, on peut
choisir de débuter la chimiothérapie en utilisant de préférence la doxorubicine

et la vincristine qui semblent moins tératogenes.
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11.6.3 En milieu de grossesse

Lorsque la chirurgie est impossible ou que la patiente souhaite garder

son enfant:

L'interruption médicale de grossesse est alors beaucoup plus
problématique, tant du point de vue technique que du point de vue humain, et
bien qu'elle reste parfois proposée, en pratique, elle est rarement réalisée a ce
stade.

Il est alors possible de proposer une chimiothérapie pendant cette
grossesse, associant des meédicaments comme le cyclophosphamide et

I'adriamycine.

Cette attitude est slrement préférable a celle qui consisterait a laisser
évoluer méme pendant deux mois, sans la traiter, une tumeur agressive.

Cette décision est particulierement difficile a prendre, notamment au
second trimestre.

Un nombre minimum de cures sera délivré en attendant un accouchement
effectué le plus précocement possible.

La plupart des protocoles appliqués dans ce cas la sont les associations
FAC et FEC, qui peuvent étre utilisées a pleines doses.

L'association 5-FU Vinorelbine peut également étre utilisée chez des
patientes présentant des tumeurs localement avancées et rapidement

évolutives ou en rechute locale.
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Les stades tres avancés (lll et IV et tumeurs inflammatoires) posent

toujours un probleme difficile:

L'espérance de vie est limitée et les risques pour le feetus sont réels.

Holleb et Farrow(151) rapportent une série de 73 patientes inopérables
avec une survie moyenne de 7 mois; 73 % des patientes sont décédées a 1 an,
et 93 %a 2 ans.

Dans les cas extrémes, la chimiothérapie peut étre nécessaire pour garder
en vie la mere jusqu'a ce que la maturité du foetus soit suffisante, et consiste le
plus souvent en une monochimiothérapie (moins toxique).

Ici, les problemes humains entrant dans les décisions a prendre occupent
une place centrale.

Faut-il conseiller I'avortement du foetus -qui de toute fagon était
condamné a étre orphelin-pour traiter au mieux la patiente?

A l'inverse vaut-il mieux tout mettre en place pour sauver l'enfant en
priorité, étant donné le cas désespéré de sa mere?

Ou bien encore tenter de concilier I'intérét des deux individus en débutant
une chimiothérapie palliative pendant la grossesse suivie du déclenchement
prématuré de l'accouchement (tout en sachant que le pronostic de la mere
restera trés péjoratif et que les risques pour I'enfant ne sont pas nuls) ?

Aucun thérapeute ne souhaiterait étre confronté a de telles alternatives.

Ce n'est qu'a travers une réflexion commune, impliquant tous les acteurs
confrontés a cette douloureuse situation, que la décision la plus adéquate
pourra étre prise, décision au sein de laquelle les choix de |la mere et de son

conjoint doivent occuper un réle central.
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11.6.4 Surveillance

L'association cancer et grossesse est a |'origine de réactions émotionnelles
maternelles tres contradictoires, dont la gestion peut étre extrémement
douloureuse.

Dans tous les cas, le suivi est organisé en concertation permanente entre
les différentes spécialités prenant part au traitement de la mere et a la
surveillance obstétricale avec un suivi psychologique adapté.

L'alternance des consultations oncologiques et obstétricales doit
permettre une collaboration efficace entre les différentes spécialités, et un
suivi rapproché.

La surveillance sera adaptée au protocole thérapeutique envisagé (en
particulier si une chimiothérapie est débutée pendant la grossesse).

11.6.4.1 Au premier trimestre

En cas de poursuite de grossesse, la pratique d'échographies répétées,
effectuées par des échographistes référents permet de s'assurer de la vitalité
embryonnaire, de l'absence de malformations dépistables a ce stade (avec
notamment une mesure de la nuque embryonnaire).

Certains proposent une amniocentese systématique, a la recherche de
pathologies chromosomiques fcetales, indication éventuelle d'une interruption

de grossesse.
11.6.4.2 Dés la période de vitalité foetale

Des échographies obstétricales répétées (mensuelles au minimum)

permettent de dépister précocement un retard de croissance in utero, un
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oligoamnios ou une altération du bien-étre feoetal (par la surveillance des
dopplers foetaux notamment).

Le suivi peut étre organisé en hopital de jour, avec une surveillance
maternofoetale en hospitalisation a domicile.

La surveillance de |a patiente au cours du traitement chimiothérapeutique

impose une grande vigilance quant aux effets secondaires du traitement. On
insistera, sur le plan digestif, sur une hygiene dentaire parfaite, une
alimentation équilibrée, un transit régulier et le traitement des vomissements
gravidiques.

Une surveillance renforcée sur le plan infectieux et hématologique
(coagulation en particulier) est préconisée, et ce d'autant plus que le terme se
rapproche (numérations globulaires ou plaquettaires, prélevements
bactériologiques urinaires et vaginaux répétés).

En cas de chimiothérapie cardiotoxique pour la mere (en particulier avec
les anthracyclines), on peut proposer une échographie cardiaque foetale en

milieu spécialisé, pour s'assurer de |I'absence de retentissement feetal.
11.6.4.3 en fin de grossesse

Un déclenchement peut étre organisé si la prise en charge maternelle
nécessite I'arrét prématuré de la grossesse. On |I'envisage des 32 SA.

En cas de naissance programmeée avant 35 SA, en l'absence de contre-
indication maternelle, une corticothérapie par bétaméthasone visant a
accélérer la maturation pulmonaire fcetale est prescrite. Elle sera aussi
effectuée en cas de menace d'accouchement, méme si la future mére a eu

d'autres corticoides.
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Comme nous l'avons vu, il est indispensable d'espacer la date de

I'accouchement (en pratique de 3 semaines).
11.6.4.4 L'accouchement

Il a lieu par voie vaginale ou par césarienne selon les antécédents
obstétricaux, les conditions locales, et |'urgence de I'accouchement.
En post-partum, une contraception efficace et adaptée est instituée

rapidement.
11.6.4.5 Chez le nouveau-né

En cas de chimiothérapie prénatale, il est impératif d'effectuer une
surveillance de la numération, du risque infectieux et de la mise en route de
I'alimentation.

En effet, certains risques sont a prévoir chez cet enfant: neutropénie,
détresse respiratoire, gastroentérite, septicémie (surtout si la derniére cure de
chimiothérapie date de moins de trois semaines).

Si I'enfant a recu des médicaments ayant une toxicité retardée (comme les
anthracyclines) in utero, on poursuivra une surveillance échocardiographique;
on notera par exemple que la doxorubicine communément utilisée dans le
traitement des cancers du sein en l'absence d'irradiation est associée a des
malformations échocardiologiques dans 65 % des cas d'enfants traités pour
leucémie.

Ces anomalies apparaissent progressivement dans le tableau clinique et

peuvent conduire a une défaillance cardiaque.
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A moyen terme, il parait indispensable d'organiser un suivi systématique

pour le devenir de ces enfants, surtout pour I'évaluation du risque retardé, qui,
nous l'avons vu est encore tres mal connu.

Les médicaments de chimiothérapie présentent un profil mutagene et
cancérigene en expérimentation animale.

Par ailleurs des risques pour la fonction gonadique, tout particulierement
avec les alkylants ont été démontrés chez I'animal.

Pour le risque fonctionnel a distance, on observe, toujours chez I'animal,
des anomalies de comportement, des anomalies histologiques rénales et sur la
rétine chez le rat et la souris lors d'exposition par exemple a la cytarabine en fin
de grossesse et des anomalies du systeme nerveux central avec une
dégénérescence cérébrale chez la souris lors d'exposition au cisplatine en fin de
grossesse.

Ce risque semble confirmé chez I'enfant ou I'adulte traité pour la grande
majorité d'entre eux.

Une surveillance prolongée s'impose donc sur les plans gonadique,
endocrinien (thyroide et surrénales), cancérologique et hématologique.

11.7 Aspects psychologiques
11.7.1 Généralités

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

Apres le choc naturel qu'entraine généralement I'annonce du diagnostic,

différents types de défense contre I'angoisse de mort se mettent en place. On
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notera par exemple une négation de la maladie, une confiance excessive en la
médecine et ses représentants, ou encore une hyperréactivité.

Puis rapidement, le traitement contre le cancer investit la vie du patient
dont I'anxiété est inévitable.

Parfois, cette situation difficile peut déclencher un état dépressif, de la
révolte ou la réactivation d'une pathologie mentale préexistante.

11.7.2 Le cancer du sein :
Est une atteinte a la féminité.

Le sein féminin, de par ses fonctions multiples, revét plusieurs symboles:

Il participe a la définition de l'identité féminine (de facon tres variable en
fonction de Ihistoire personnelle), symbolise le rapport de I'enfant a la mere,
et joue un rble important dans la vie sexuelle de la femme, et donc dans les
relations avec son conjoint.

La découverte d'un cancer du sein chez une jeune femme est un
évenement particulierement douloureux.

Les représentations du cancer varient beaucoup d'une patiente a l'autre,
en fonction de leur histoire personnelle.

Elles influencent en grande partie le type et l'intensité des réactions
psychologiques inhérentes au fait d'étre porteuse d'un cancer du sein.

En particulier, |'existence d'un antécédent de cancer du sein chez la mere
de la patiente est lourde de réactivations émotionnelles intenses.

Le cancer crée une blessure profonde, remettant en cause I'évidence de sa

survie a court et moyen tenue.
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Sa féminité (sous tous ses aspects) est souvent tres affectée par l'atteinte
du sein, tant sur le plan psychologique que sur le plan physique (mutilation de
la chirurgie, conséquences de radiothérapie), pouvant aller parfois jusqu'au
sentiment de dépersonnalisation.

La découverte d'un cancer du sein d'une femme pendant sa grossesse
semble surréaliste.

La femme est plongée dans un paradoxe douloureux, entre I'élan de la vie
qui se prolonge a travers la venue d'un nouvel enfant, et la menace de la mort
qui envahit son sein.

Au moment ou elle transmet la vie, sa propre vie est mise en danger.

Parvenu a son role physiologique ultime - satisfaire les besoins du
nouveau-né - le sein est brutalement agressé et destitué de sa fonction
maternelle.

L'impossibilité d'allaiter qui en découle peut étre vécue de fagon tres
frustrante pour les meres convaincues depuis plusieurs mois par |'évidence
d'allaiter leur enfant.

La relation avec le nouveau-né, déja malmenée par la maladie, ne peut
pas bénéficier de ce rapport d'intimité que procure en général |'allaitement au
sein.

11.7.3 Du c6té de la mere
La relation fusionnelle que vivent naturellement la mere et |'enfant

pendant les premiers mois est parasitée par un intrus, une menace: le cancer.
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Le repli instinctif que génere la maladie envahit |'espace psychique de la
femme qui doit lutter pour sa propre survie et affecte la disponibilité que lui
demande son nouveau rble de mere.

Ainsi, au lieu que la venue du nouvel enfant et les joies qui

L’accompagnent investissent pleinement la vie de la jeune femme, elle
doit les partager avec les impératifs que demande la lutte contre le cancer.

Ce dilemme est souvent source de culpabilité face a son role de mere
gu'elle ne peut pas assumer comme elle le souhaiterait.

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

Cela demande une bonne cohésion et une organisation familiale, qui n'est
pas évidente dans tous les cas, méritant d'étre épaulée par des structures
d'aide a domicile.

Les principales difficultés psychologiques vécues pendant le traitement
sont liées aux conséquences physiques des effets du traitement: éloignement
des enfants pendant les périodes d'hospitalisation, atteinte a l'intégrité
corporelle, douleurs, fatigue.

Moralement, la femme est soutenue par son entourage et par I'équipe

médicale qui s'associent a son combat.
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L'apres traitement en revanche est paradoxalement plus dur a vivre
psychologiquement.

La patiente, souvent fatiguée psychiquement, se retrouve seule face a ses
craintes pour l'avenir.

Les angoisses, la dépression, le découragement et la culpabilité souvent
contenues ou masquées par l'investissement dans le traitement, se révelent
alors.

La plus grande angoisse que les femmes manifestent quand on leur
demande, est celle de ne pas voir leurs enfants grandir, conscientes qu'elles
sont de la menace qui péese sur elles.

C'est également durant cette période de tréve, une fois le danger
imminent écarté, que les autres membres de la famille, conjoint et enfants,
osent manifester leurs propres souffrances.

La mere découvre alors les difficultés jusqu'alors cachées que son enfant a
di affronter et la fagon dont il vit la situation, comment il pallie a ses manques.

Les enfants en age de parler s'autorisent davantage alors a exprimer
leur crainte de voir leur mére mourir, méme si cette éventualité ne leur a
jamais été clairement signifiée (voire a été complétement niée).

Durant la phase de traitement a proprement parier du cancer, les réles de
chacun s'étaient redistribués au sein du noyau familial.

Les différents protagonistes tentaient de gérer seuls les demandes ou
besoins devenus non prioritaires, et qu'ils ne pouvaient plus manifester a une
mere ou une compagne rendue indisponible, toute absorbée qu'elle était par le

combat a mener.
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Dans le cas d'un tout petit enfant, il est difficile et délicat de percevoir
comment il a vécu les évenements et encore plus difficile encore d'en évaluer
clairement les conséquences dans son évolution.

Néanmoins, il semble primordial de veiller a ce que s'installe des les
premiers jours de vie un lien affectif fort entre la mere et I'enfant, garant de
I'avenir d'une relation plus sereine.

C'est donc souvent a ce moment que le soutien psychologique peut étre le
plus bénéfique:

Permettre a la femme de retrouver ses reperes intérieurs, mais aussi
parfois permettre a la mere de quitter une position de déni face a la souffrance
psychique de son enfant; |'aider a décrypter le sens de manifestations souvent
déroutantes, laisser émerger le désarroi et la culpabilité de ne plus pouvoir étre
tout pour son enfant, |'aider a faire le deuil de sa toute puissance maternelle,
permettre que des affects agressifs émergent et se disent.

Un temps de restauration s'opéere. Peu a peu, la mere retrouve sa capacité
d'identification sans perdre son identité, capacité qu'elle avait habituellement,
mais qu'elle a perdue momentanément, prise dans le repli narcissique que
nécessitait le combat contre sa maladie.

Le moment de la reconstruction mammaire est tres important pour la
patiente qui vit en parallele une reconstruction psychique de son identité
féminine.

Cette réparation termine un cycle douloureux et fait le lien vers un

« retour a la normale ».
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11.7.4 Du c6té de l'enfant

Il semble exister peu d'études concernant l'impact d'une maladie grave de
la mere sur I'enfant dés sa naissance.

Il est certain que de multiples facteurs entrent en jeu dans la fagon dont
va se dérouler cette période cruciale de la vie de I'enfant (facteurs maternels,
familiaux et environnementaux).

Pour les psychanalystes, c'est durant les toutes premieres années de vie
que se mettent en place les structures psychiques de l'individu, et notamment
au sein des relations avec sa mere.

Pour essayer de comprendre ce qui se vit, il me parait intéressant de
revoir comment se mettent en place les premiers liens mere-enfant.

Habituellement dans les premiers temps de la vie d'un enfant, la mere se
trouve dans cet état que Winnicott appelle la préoccupation maternelle
primaire, cette maladie normale qui lui permet de s'adapter aux besoins du
nourrisson avec délicatesse et sensibilité.

L'enfant est alors plongé dans une toute puissance fantasmatique,
capable de faire apparaitre le sein quand le besoin s'en fait sentir.

Peu a peu, il quitte cet état de toute puissance et de dépendance
extréme. (C'est l'intervention du pere comme tiers séparateur qui permet a la
mere de sortir de cette préoccupation primaire et de reprendre ainsi sa place
d'amante.) La mére cependant continue de répondre aux besoins de I'enfant et
surtout au besoin impérieux de permanence.

Si la mere ne peut tenir cette place, si les réponses données aux

sollicitations de I'enfant sont inadéquates, on peut observer chez I'enfant, une
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surenchere de toute puissance proportionnelle a I'impuissance absolue dans
laquelle il se trouve.

Pour se séparer de l'objet, il faut avoir eu cet objet, avoir pu l'introjecter.

La présence de I'objet dans la réalité, n'est alors plus nécessaire.

Lors de la survenue d'une maladie grave chez une femme, et malgré une
apparente adaptation, pour les enfants quelque soit leur age, une partie de
I'image maternelle peut s'écrouler.

L'enfant est précipité trop tot dans un travail de séparation. La mere vient
a manquer brutalement. Ce manque n'est pas toujours une absence physique
méme si les temps d'hospitalisation provoquent des ruptures.

C'est plutot I'absence psychique dont souffre I'enfant, une mere qui est la
sans y étre, une mere irritable, en larme, couchée, qu'il ne faut pas déranger :
une mere que l'enfant ne connait pas.

L'impact de la maladie dépressive grave de |la mére sur le nourrisson a été
davantage étudié.

Certains auteurs(152) ont mis en évidence des modifications objectives
chez les enfants dont la mere a souffert d'une dépression chronique durant la
grossesse et les premieres années de leur vie: retard du développement
psychomoteur, temps de sommeil allongé, perturbations hormonales (cortisol,
catécholamines) perturbations électro-encéphalographiques.

Méme si la situation étudiée est différente de celle des femmes
dépressive, ces données montrent que l'altération majeure de la relation
précoce mere-enfant peut engendrer un comportement maternel inadéquat, a

I'origine de conséquences réelles.
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Il est donc important qu'apparaisse rapidement un substitut maternel
complémentaire stable pour I'enfant (qui peut étre assuré en partie par le pére
de l'enfant) durant les périodes ou la meére ne peut étre en mesure,
physiqguement ou psychologiquement, de répondre a tous les besoins primaires
de ce tout jeune enfant.

Existe-t-il, apres un certain retour a la normale, du coté du petit enfant,
des phénomenes de réparation de la relation avec sa mere?

11.7.5 Du c6té du conjoint

Les conjoints ne sont pas épargnés par la maladie de leur femme; hormis
la souffrance de voir celle qu'ils aiment (et avec laquelle ils partagent leur vie)
atteinte d'une maladie grave, ils sont souvent désarmés quant a l'attitude a
adopter avec leur épouse.

L'incertitude de I'évolution de la maladie leur est souvent particulierement
difficile a gérer.

Le vécu de chacun relatif a I'atteinte particuliere du sein de leur amante
dépend probablement de facteurs individuels variés influengcant notamment le
type de relation particuliere qu'ils ont tissé avec leur femme, et la féminité en
général.

Parfois, le cancer peut s'immiscer entre leur femme et eux, altérant ainsi
I'intimité qu'ils connaissent: la femme blessée par l'atteinte de son intégrité
physique et en particulier de I'érotisme attribué au sein, se retranche des
relations intimes conjugales, et parfois méme remet en cause les bases de

I'existence de son couple.
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Cette situation d'impuissance associée a l'altération des relations au sein
du couple peut conduire le conjoint a fuir.

A |a détresse de la situation en cours s'ajoute alors celle de la séparation
du couple.

Il parait donc important de veiller a maintenir un dialogue sincere dans ce
couple malmené par la maladie; car quand la qualité de cette relation intime
perdure, elle constitue pour la patiente un soutien psychologique majeur.

De plus, dans ce cas particulier, le mari, en temps que jeune pere doit faire
face a de multiples responsabilités (dues au repli de la fonction maternelle de
son épouse), et assumer au mieux les besoins impérieux de son bébé, et
souvent aussi ceux des ainés.

Cette tache souvent lourde est moins difficile quand ['organisation
familiale a su faire appel a un tiers.

C'est souvent les grands-parents des enfants (et en particulier une grand-
mere) qui remplissent ce rble, permettant parfois le maintien d'une certaine
harmonie dans le quotidien de la famille.

Par contre, la place centrale au sein de sa propre famille, que peut
prendre alors la meére - ou la belle-mere - de la patiente, peut étre difficile a
vivre par cette derniere.

11.7.6 Quand le cancer prend le dessus

Malheureusement, le cancer du sein d'une patiente jeune est tres souvent
de pronostic sombre et soumis a des récidives fréquentes.

La situation est d'autant terrible que cette femme est une jeune mere, et

la perspective d'une issue fatale plonge chacun dans la détresse.
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La récidive s'accompagne de désespoir pour la patiente, et, méme
prévisible, elle est une forme d'échec pour le médecin.

La détresse des patientes va étre aggravée par la peur de la douleur, de
nouvelles mutilations, de la reprise de traitements aux effets secondaires
connus et redoutés; I'angoisse de mort est plus présente.

La qualité de la relation médecin-patiente prend toute son importance
dans ce moment de mise a I'épreuve.

Cela est d'autant plus important que la relation avec I'équipe médicale va
devenir un ultime recours au moment ou la patiente et son entourage doutent
d'eux-mémes.

Le soutien psychologique nécessaire alors dans le contexte des soins
palliatifs releve essentiellement de la sensibilité de chacun des intervenants qui
essaieront d'entourer la patiente et sa famille de toute la chaleur de leur

humanité.

11.8 Pronostic

11.8.1 Pronostic maternel
11.8.1.1 De fagon générale

Les facteurs pronostiques sont sensiblement les mémes qu'en dehors de
la grossesse ; la part liée a I'état gravide semble faible et deux éléments vont se
conjuguer pour altérer le pronostic: le retard diagnostique et l'age de Ia
patiente.

Le retard du diagnostic 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 %).
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L'age de la patiente semble étre un élément 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 tres jeunes sont caractérisés par la
fréquence plus grande de lésions a facteurs pronostiques défavorables (T2-3,
SBR Il et lll, forme familiale avec mutation BRCA1 ou BRCA2, diminution de
I'expression des récepteurs hormonaux, surexpression fréquente de la protéine
p53 et du produit du gene HER2Neu) (139).

Pour Nugent (153), le jeune age est un facteur plus important que le fait
d'étre ou non enceinte.

On peut remarquer que le pronostic de ce type de cancer s'est un peu
amélioré avec I'évolution des méthodes thérapeutiques et grace a un
diagnostic peut-étre un peu moins tardif: Harrington(154), par exemple,
rapporte un taux de survie de 14,8 % a 5 ans et de 8,7 % a 10 ans.

Les études plus récentes montrent des chiffres un peu moins accablants,
bien que le pronostic reste sombre.

11.8.1.2 La survie globale

La survie globale des femmes atteintes d'un cancer du sein découvert au

cours de leur grossesse est souvent en jeu avec environ 1 femme sur 2 qui

risque de mourir de sa maladie dans les 5 ans.
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Etudes Nombre de Survie a 5 ans Survie a 10
Patientes ans

Peters(23) 187 33% )

Ribeiro(25) 88 34% 24%

Nugent 19 7% )

King 63 59% -

Petreck 56 61 % 45%

Giacalone 178 43 % -

Survie globale a 5 et la ans

11.8.1.3 Stade par stade

Dans |'étude de Petreck les taux de survie observés chez les patientes

enceintes sont comparables a ceux observés chez les patientes non enceintes.

lls dépendent de I'envahissement des ganglions axillaires.

Le taux de survie stade par stade est le suivant :

- 90 % des patientes au stade 1,

-37 % des patientes au stade 2,

- 15%des patientes au stade 3;

- 0 % des patientes au stade 4.

11.8.1.4 Selon I'envahissement ganglionnaire

Le pronostic est grandement mis en jeu quand les ganglions sont envahis

lors du diagnostic.
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L'étude de la survie a 10 ans en fonction de ce parametre est récapitulée

dans le tableau ci-dessous:

Etudes Patientes N- Patientes N+
Harrington (100 cas) 40% 4%

Pet ers (130 cas) 45% 12%

White (40 cas) 83 % 43 %

Ribeiro (121 cas) 65 % 25%

Survie a 10 ans en fonction du statut ganglionnaire

11.8.1.5 Comparée a celle des femmes non enceintes

Le pronostic des femmes enceintes semble moins favorable, de I'ordre de

10 a 15%.
Etudes Patientes enceintes Patientes non
enceintes
Petreck 61 % 73%
Peters 33 % 34%
Giacalone 43 % 64%
Bonnier(64) 68% 77%

Survie globale a 5 ans comparée a celle des patientes non enceintes

L'envahissement ganglionnaire étant plus fréquent chez les femmes
enceintes du fait essentiellement du retard diagnostique, le taux de survie s'en

trouve également affecté.

Le tableau ci-dessous détaille les taux de survie selon I'envahissement
ganglionnaire, comparés a ceux des patientes non enceintes présentant un

statut égal d'envahissement ganglionnaire.
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Cas N- Témoins N- Cas N+ Témoins N+
Surviea 5 82% 82% 47% 59%
ans
Survie a 10 77% 75 % 25 % 35%
ans

Selon Petreck J Cancer

On peut remarquer que pour des tumeurs localisées, les taux de survie
sont comparables, alors qu'en cas d'envahissement ganglionnaire, la survie
relative des femmes enceintes est affectée de maniere péjorative.

Pour Gallenberg et Petreck, cette différence significative s'estompe avec
I'importance du recul.

De maniere comparable, I'étude de Haagensen a montré que le pronostic

est aggravé par la grossesse dans les formes évoluées sur le plan locorégional :

Femmes enceintes Femmes non enceintes
Stade A 60% 70%
Stade B 27% 41 %
Stade C 12,5 % 24%

Survie a 10 ans en fonction du stade du cancer, selon Haagensen

Il a également montré l'influence négative de la grossesse dans les formes

histologiques défavorables.
11.8.1.6 Pronostic des métastases

Les évolutions sur un mode métastatique (quand les métastases ne sont
pas découvertes d'emblée) sont donc malheureusement fréquentes dans cette

population.
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La survenue de métastases cérébrales est particulierement sombre sur le
plan pronostic (de I'ordre de 3 mois de survie en moyenne).

A l'inverse, les métastases osseuses, et la sensibilité a I'hormonothérapie
sont d'un meilleur pronostic, quoique assez réservé. (19 mois de survie en
moyenne en cas de métastases osseuses.)

11.8.2 La grossesse est-elle un facteur de mauvais pronostic ?

La grossesse a longtemps été considérée comme néfaste sur |'évolution du
cancer du sein.

Des expériences anecdotiques d'évolution dramatique ont pu propager de
fausses interprétations.

Actuellement; son effet est controversé.

L'évolution défavorable des femmes jeunes atteintes d'un cancer infiltrant
du sein a été démontrée par de récentes séries et études de registre.

La gravité des cancers a cet age pourrait étre en rapport avec les
grossesses antérieures ou contemporaines au diagnostic du cancer.

La survie globale des femmes enceintes est certes diminuée de 10 a 15 %
par rapport a celle des femmes jeunes non enceintes, mais il est tres difficile de
dégager le role propre de la grossesse des autres parametres qu'elle engendre.

Les publications étudiant cette relation présentent des limites: faible
nombre de patientes observées sur une longue période de temps, absence de
prise en compte de |I'age, comparaison a des patients non appariées.

Le diagnostic d'un cancer du sein pendant la grossesse est peu fréquent et

les implications de |'association sont controversées.
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Certaines publications semblent montrer une évolution défavorable pour
les cancers diagnostiqués pendant la grossesse.

Par exemple, I'étude francaise(155) montre une incidence plus élevée des
cancers inflammatoires pendant la grossesse, des tumeurs plus volumineuses
et une hormonosensibilité moindre.

Les probabilités de survie sans récidive, sans métastase, et les probabilités
de survie globale sont significativement inférieures pendant la grossesse,
méme apres exclusion des cancers inflammatoires.

Les survies sont plus faibles a ce stade clinique, avec un grade histo-
pronostique et un envahissement ganglionnaire équivalents.

Pour Giacalone, sur 178 cas, la probabilité de survie est abaissée par
rapport aux femmes non enceintes, de facon aussi importante a 3 ans (57 %
contre 74 %), qu'a 5 ans (43 % contre 64 %).

La survie globale serait donc réduite de 10 a 15 %.

Cependant, ces différences semblent s'amenuiser a plus long terme.

Dans les deux analyses multivariées réalisées, la grossesse apparait
comme un facteur pronostique significatif et indépendant.

D'autres, au contraire, démontrent I'absence d'effets:

Ainsi, pour Gemignani(156) et Moore(157), le pronostic plus sombre est lié au
jeune age de ces patientes: stade par stade, la grossesse ne modifie pas le
pronostic de ces tumeurs.

En fait, l'absence de comparaison a une population témoin; la

comparaison avec une population non appariée ou le faible nombre de patients
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analysés dans les études cas/témoins ne peuvent permettre |'obtention de
résultats convaincants.

Pour Cuvier et Espié, il est maintenant admis que le pronostic du cancer
du sein diagnostiqué en cours de grossesse est grossierement identique a celui
diagnostiqué hors grossesse.

L'age et les conséquences du retard au diagnostic (sur le développement
tumoral) semblent étre des facteurs déterminants dans la survie, plus que
I'association a la grossesse elle-méme.

La date de découverte du cancer par rapport a |I'age de la grossesse joue-t-
elle un réle dans le pronostic?

La encore, les avis divergent:

Pour Clark(133), Ribeiro et Peters, le pronostic est meilleur en cas de
découverte au premier trimestre:

En effet, pour Clark la survie a 10 ans est de :

- 36 % dans les découvertes du premier trimestre,

- 11 % dans les découvertes du troisieme trimestre.

Pour Ribeiro :

- 45 % dans les découvertes du premier trimestre,

- 21 % dans les découvertes du troisieme trimestre.

Peters quand a elle estime que les chances de survie a 5 ans sont de :

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

- 11 % si le cancer est traité dans la deuxieme moitié de la grossesse,

- 30 % dans les suites de couches.
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Dans la méme tendance, I'étude du Centre Léon Bérard retrouve 48 % de
survie des 50 % des cancers découverts dans le premier tiers de |la grossesse
contre 11 % de survie parmi les 40 % découverts dans le troisieme trimestre.

Dans I'étude de Chang(158), la découverte du cancer pendant la lactation
est un facteur de mauvais pronostic

A l'inverse, pour d'autres, cet élément ne semble pas influencer le
pronostic:

Dans I'étude du Christie Hopital de Manchester, la tendance serait méme
I'inverse de celle des études citées précédemment.

Des études cas/témoins de Vera Peters ou de Ribeiro concluent a
I'absence d'influence péjorative de la grossesse sur |'évolution du cancer, par
lui-méme souvent de mauvais pronostic.

11.8.3 Devenir de la grossesse et pronostic foetal

11.8.3.1 Concernant la grossesse

Les séries de la littérature montrent que dans 2/3 des cas les grossesses
vont jusqu'a leur terme, le tiers restant se partageant entre les interruptions
thérapeutiques de grossesse dans le premier trimestre, les enfants morts nés
et les avortements spontanés.

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

troisieme trimestres.
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L'analyse de la littérature montre également qu'indépendamment de la

chimiothérapie et du traitement appariés au terme de grossesse, les enfants

dont la mere est attente d'un cancer du sein ont un plus petit poids de

naissance (Zemlikis).

Nombre FCS | Accouchement | Mort- | Accouchement | ITG
prématuré nés a terme

de

grossesses
Ribeiro 121 4 2 96 0 19
Bonnier 92 3 16 42 2 29
Zemlikis 119 12 |17 59 0 22
Giacalone 114 3 2 96 0 35

Devenir des grossesses associées a un cancer du sein

11.8.3.2 Concernant l'enfant a naitre

Le foetus n'est pas affecté par les éventuelles métastases placentaires,

contrairement a ce que |'on a pu décrire dans les leucémies, les mélanomes ou

les hépatocarcinomes.

On recense dans la littérature une proportion non négligeable de :

- retard de croissance in utérin, lié souvent au mauvais état général

maternel,

- prématurité associée aux risques qui I'accompagnent,

- troubles hématologiques/alopécies dans les suites d'une chimiothérapie

néonatale.
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Les quelques études portant sur |'évolution, durant leurs premieres
années, des enfants issus de ces grossesses ne semblent pas montrer d'impact
négatif. Cependant ces études sont peu nombreuses et de petite envergure.

Il serait intéressant d'en étudier en particulier I'impact psychologique.

11.9 Contraception

La question de la contraception doit étre abordée par principe chez toute
femme non ménopausée suivie pour un cancer du sein.

La survenue d'une grossesse aprées cancer du sein ne semble pas, selon les
données actuelles modifier I'évolution de la maladie.

La grossesse sera donc souvent possible et la contraception doit étre
parfaitement réversible.

11.9.1 Modalités

Le choix d'une méthode sera fait avec la patiente et en fonction de son
age, de ses antécédents: parité, antécédents pathologiques dépistant une
contre-indication a l'une des méthodes envisagées, données de son examen
clinique, gynécologique et général, relations dans le couple et fréquence des
rapports sexuels.

La sexualité est frequemment perturbée par la maladie, mais souvent de
facon temporaire.

La prescription contraceptive est donc nécessaire et constitue souvent un
bon moyen pour permettre a la femme d'aborder des problemes sexuels ou
conjugaux.

Le choix dépendra également du psychisme de la femme, de ses

préférences et de sa capacité a la bonne observance de la contraception.
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11.9.2 Méthodes locales

On dispose actuellement d'un vaste choix de cremes et d'ovules
spermicides, associés ou non a un diaphragme, ou d'éponges imprégnées de
creme. S'y ajoutent les préservatifs masculins et féminins.

Ces méthodes sont théoriquement séduisantes chez les femmes atteintes
d'un cancer du sein car totalement inoffensives et sans aucune interaction avec
la maladie ni avec soin traitement.

Mais leurs inconvénients sont réels: |'astreinte d'utilisation est parfois mal
acceptée par les femmes, |'efficacité n'est pas absolue, elles sont onéreuses.

On les choisira a condition de bien en expliquer |'utilisation (utilisation

systématiques, régles d'hygiéne ... ), si la femme les réclame, si les
rapports sexuels sont peu fréquents et surtout si les autres méthodes sont
contre-indiquées.

11.9.3 Stérilets

Les dispositifs intra-utérins constituent la contraception en regle la plus
adaptée aux femmes atteintes d'un cancer du sein. Leur utilisation est en effet
facile et généralement bien tolérée, sans répercussion en théorie sur le cycle
hormonal pour les stérilets en Cuivre et sans interaction avec les traitements
proposes.

11.9.4 Contraception hormonale:

Les contraceptifs oestroprogestatifs combinés restent contre-indiqués,
méme si la preuve de leur nocivité n'a pas été démontrée.

La contraception par progestatifs microdosés en continu inhibe les

sécrétions gonadotropes sans inhiber totalement I'ovaire, provoquant méme

195



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

parfois une hypercestrogénie qui n'est probablement pas recommandée dans
cette indication.

lls peuvent étre administrés trois semaines sur quatre a dose
antigonadotrope: bien que l'action des progestatifs sur |'épithélium mammaire
reste controversée, leur utilisation reste possible en I'absence d'effet délétere
démontré.

Il convient certainement de rester vigilant concernant les données de la
littérature.

Les analogues de la LH-RH entrainent une castration médicale réversible
et sont utilisés dans le traitement du cancer du sein métastasé : ils n'ont pas
d'indication reconnue en traitement adjuvant et ne sont pas recommandés a
but contraceptif en raison de leurs effets indésirables au long cours
(ostéoporose, bouffées vasomotrices, disparition de la libido, action cardio-

vasculaire ...).

196



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

CONCLUSION
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L'association cancer du sein et grossesse est une entité rare, mais dont la
prévalence tend actuellement a augmenter: a I'augmentation de la fréquence
du cancer du sein dans la population générale, s'ajoute l'age plus tardif des
grossesses.

L'influence péjorative des modifications propres a la grossesse sur
I'apparition et le développement du cancer du sein est tres controversée.

S'il est admis que la lactation fait diminuer le risque de cancer du sein
ultérieur, il semble aussi exister une augmentation transitoire du risque de
développer ce cancer au cours des 3 ou 4 années qui suivent une grossesse
unique.

Le faible nombre de cas des études, et la difficulté d'évaluer lI'impact de Ia
grossesse indépendamment des autres parametres, empéchent d'affirmer
clairement |'effet supposé néfaste de la grossesse sur la croissance de la
tumeur.

Pour les auteurs des publications les plus récentes, la gravité de ces
cancers est due aux conséquences du retard diagnostique (dG a I'état
particulier de la grossesse) et au jeune age des patientes, et non a la grossesse
elle-méme.

Le retard au diagnostic, de 4 mois en moyenne, y est présent dans 59 %
des cas. Dans 1/3 de ces cas, il est dii a une banalisation de I'anomalie qui n'est,
du coup, pas bilantée. Dans les 2/3 restants, l'insuffisance du bilan réalisé,
associée aux pieges propres aux modifications mammaires, a conduit a un

premier diagnostic erroné.
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L'anomalie mammaire est découverte dans plus de 90 % des cas par la
patiente elle-méme, témoignant de l'insuffisance de I'examen sénologique des
praticiens pendant cette période.

L'hypothese de la malignité de la Iésion mammaire doit rester a |'esprit du
clinicien, méme s'il est difficile et pénible a évoquer chez des jeunes femmes
enceintes.

L'examen clinique des seins devrait étre systématique au cours de la
premiere consultation obstétricale et en post-partum.

Au moindre doute, une échographie, éventuellement associée a une
mammographie avec blindage abdominal, et surtout la réalisation de
prélevements biopsiques (ne s'arrétant pas a des résultats équivoques) doivent
étre entrepris sans délai, quelque soit le stade de la grossesse.

Les caractéristiques intrinseques de ces tumeurs sont celles des femmes
jeunes: grade histopronostique élevé, absence de récepteurs hormonaux (dans
65 % des cas).

La proportion de formes familiales est élevée.

Le retard au diagnostic (dG aux conditions particulieres de la grossesse)
fait que les tumeurs sont découvertes a un stade plus avancé; les ganglions
sont envahis dans 2/3 des cas, les formes d'emblée métastatiques ne sont pas
rares et les formes inflammatoires plus fréquentes.

Ce diagnostic établi, il souleve plusieurs problemes, dont la gestion s'avere
délicate, et doit s'adapter a chaque situation particuliere.

C'est pourquoi ces cas nécessitent d'étre traités par des équipes

multidisciplinaires permettant de prendre en charge au mieux les aspects
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carcinologiques, obstétricaux et psychologiques propres a cette association
difficile.

Le dialogue avec la patiente et son conjoint est essentiel pour décider avec
eux de la meilleure alternative.

La patiente doit étre informée du déroulement du traitement, de ses
effets possibles sur le foetus et sur le risque de ménopause précoce.

L'impératif de débuter rapidement un traitement efficace, contre une
tumeur le plus souvent tres agressive, doit tenir compte des effets potentiels
de ce traitement sur I'enfant en gestation.

L'interruption thérapeutique de grossesse n'améliore pas le pronostic.

Au premier trimestre, elle reste le plus souvent proposée a la patiente.

Dans la grande majorité des cas, la grossesse n'est plus interrompue.

Le traitement chirurgical peut étre entrepris sans danger pour la grossesse
des le diagnostic.

Le traitement conservateur est le plus souvent possible, malgré le fait que
la radiothérapie adjuvante soit contre-indiquée pendant la grossesse.

La chimiothérapie est quasiment toujours indiquée chez ces femmes
jeunes.

Dans les tumeurs découvertes en début de grossesse, la chimiothérapie
adjuvante FAC ou FEC est possible a partir du deuxieme trimestre, sans
réduction systématique des doses, en limitant le nombre de cures et en évitant
la période néonatale.

Au troisieme trimestre, on aura le plus souvent recours au déclenchement

prématuré de l'accouchement (dés 30- 32 semaines d'aménorrhée) afin
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d'accélérer la mise en route du traitement adjuvant adéquat sans risque pour
I'enfant.

La radiothérapie pourra étre entreprise apres l'accouchement, en
complément du traitement chirurgical .

En cas d'hormonosensibilité, le traitement hormonal sera débuté des le
post-parturn.

Le pronostic reste tres défavorable, malgré I'amélioration récente de la
prise en charge de ces patientes.

Avec moins de 50 % de survie a 5 ans ,il est plus sombre que celui des
femmes jeunes non enceintes, en particulier pour les tumeurs évoluées.

Cette différence tend a s'effacer au cours des années suivantes.

Pour la majorité des auteurs, la gravité du pronostic tient plus a la
fréquence des formes évoluées (inflammatoires et métastatiques notamment)
qu'a la grossesse par elle méme.

Le pronostic feetal est dominé par et la prématurité, le plus souvent
iatrogene.

Les études a moyen et long termes concernant ces enfants sont rares.

Elles se résument a quelques cas isolés, ne mentionnant aucun probleme
majeur.

L'impact psychologique de cette situation douloureuse n'a notamment
jamais été vraiment étudié chez les enfants.

L'accompagnement, durant toutes les étapes de la maladie, de ces familles

en détresse, qu'il soit spécialisé ou non, semble étre un besoin.
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Une plus grande sensibilisation des praticiens sur le sujet particulier du
cancer du sein et le nombre d'études croissant associé a une plus large

information sur cette pathologie rare de la grossesse devrait conduire a

améliorer la rapidité et la pertinence de la prise en charge.
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1. INTRODUCTION :

Le choix des patientes d’envisager une grossesse apres un cancer du sein
traité résulte d’un sentiment partagé entre I'angoisse liée a la maladie, son
pronostic, le risque de rechute d’'une part et un désir d’enfant d’autre part. Ce
désir d’enfant peut étre parfois extrémement fort comme s’il leur fallait
démontrer qu’elles sont bien encore femmes, épouses et meres. Ce rble de
mere représente alors I'laccomplissement d’une mission, de la vie elle-méme,
vie dont la femme a senti la fragilité.

La naissance d’'un enfant contribue en outre a envisager un avenir, a se
tourner vers le futur et laisser au second plan le souvenir de la maladie. On
retrouve souvent chez les patientes cette nécessité d’oublier ou du moins
d’éloigner le souvenir de la maladie pour vivre pleinement et sereinement au
jour le jour.

Cependant, la grossesse n’est pas toujours envisageable, car les
traitements anticancéreux (chimiothérapie, hormonothérapie , radiotherapie )
peuvent entrainer une infertilité définitive. Les conséquences ovariennes de
ces thérapeutiques doivent d’ailleurs étre systématiquement expliquées aux
patientes pour leur permettre de donner, en toute connaissance de cause, leur
consentement au traitement proposé.

Actuellement, il est essentiel de s’interroger et, éventuellement, de
proposer des techniques de préservation de la fertilité a ces patientes Afin de
concilier traitement oncologique et fertilité, et de garantir la meilleure décision

meédicale possible.

204



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

2. IMPACT DES TRAITEMENTS DU CANCER SUR LA FERTILITE :

Chez ces jeunes femmes, les effets indésirables a long terme des
traitements anti-tumoraux comprennent l'insuffisance ovarienne prématurée
et I'infertilité. Cet aspect est souvent négligé lors de la prise en charge initiale.

Peu d’études évaluent I'impact direct, comme le nombre d’enfants et Ila
réserve ovarienne pour une cohorte de femmes. Des études sont en cours :
OBAMA (Ovarian reserve in breast cancer, Assessment with AMH) et IROCHIM
(Influence on Clinical and Biological Markers of Ovarian Reserve) dont les
inclusions viennent de se terminer, RESOVA (REServe OVArienne) qui continue

encore d’inclure.

2.1 Réserve ovarienne:

La fertilité chez la femme dépend des follicules primordiaux disponibles.
D’apres les nombreux travaux de Gougeon et Mc Gee (55-57), le processus de
I'ovogenese débute avant la naissance, avec un nombre maximal d'ovocytes
primordiaux (6 a 7 millions) vers la 20eme semaine de gestation. Ce nombre
diminue rapidement pour n'étre que d'l a 2 millions a la naissance et
seulement 300 000 a la puberté (Figure 31). Apres la puberté, a chaque cycle
menstruel, un groupe de follicules est recruté mais un seul deviendra dominant
et les autres disparaitront définitivement par le phénomeéne de I'apoptose, ce
qui réduira d'autant le capital. A 38 ans en moyenne, des que le nombre de
follicules primordiaux passe la barre des 25 000, la décroissance se fait plus
rapidement (Figure 32) (58). A la ménopause, le stock de follicules primordiaux

est de 1000.
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Les follicules primordiaux (de réserve) initient leur croissance et sont
insensibles aux gonadotrophines. lls donnent les follicules pré-antraux et
antraux, sensibles aux gonadotrophines. Une fois la sélection faite, une phase
de maturation aboutit au follicule de de Graff, pré-ovulatoire apres une
apoptose des autres follicules (Figure 33).

Le dosage de 'AMH (Hormone Anti-Mdllérienne) est un bon marqueur
pour évaluer la réserve ovarienne. Elle est sécrétée par les cellules de la
granulosa des follicules pré-antraux et antraux. C'est donc un bon marqueur
des follicules primordiaux. Le dosage n’est pas influencé par la contraception
hormonale (cestro-progestative, anneau vaginal ou contraception orale), ni par
le jour du cycle, méme si ’'on a montré une petite diminution au moment de
I’ovulation mais cette différence est inférieure a la variation inter-cycle (59).

De méme, 'AMH est indépendante de la FSH et de I'agoniste de la GnRH
prescrit moins de 6 mois (60).En outre, elle ne varie pas en cas de grossesse
(61). Cette hormone n’est en rien un indicateur de grossesse. Des grossesses
chez les femmes avec AMH indétectables sont décrites (62).

Comme Broekmans I’a résumé, le vieillissement ovarien s’exprime de maniere
clinique, hormonale et échographique (63). Le vieillissement ovarien s’exprime
par une diminution de I’AMH. La valeur de ’AMH permet de prédire la réponse
a la stimulation ovarienne lors des fécondations in vitro (64). Le probléme est
que la valeur prédictive de grossesse est tres peu évaluée. D’apres les
nombreux travaux de Fowler, un peptide, I'Ovaran gonodotrophin surge-
attenuating factor (GnSAF), permet de mieux comprendre la physiopathologie

de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien (65).
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De méme, le compte folliculaire antral (CFA) est un bon outil permettant
d’avoir une idée de la réserve ovarienne et il est lié a la valeur de I’AMH (66). Il
est important de souligner que le retour ou le maintien des regles et le degré
de fertilité ne sont pas synonymes.

Dernierement, un travail met en évidence, pour la premiere fois, la
corrélation entre ’AMH, le CFA et les follicules primordiaux chez 42 patientes
avant I'ovariectomie pour une pathologie bénigne : les auteurs retrouvent une
corrélation entre follicules primordiaux et I'’AMH (r=0.72 p<0.0001) et le CFA
(r=0.78 p<0.0001) (67) :
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Les diagrammes de dispersion et les corrélations (coefficients de corrélation de
Pearson) pour le compte de follicules primordiaux (PF) par rapport aux résultats a I’AMH et

aux CFA d’aprés Hansen (67).
Les courbes comprennent en ordonnée une échelle logarithmique. Il n’y donc
pas de «systeme d’épargne» de 'ovaire.

Au total, on peut mesurer 'AMH quand on le souhaite. C'est un bon

marqueur de I’évolution de la réserve ovarienne chez une méme personne.
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2.2 Impact de la chimiothérapie :

Tous les agents chimiothérapiques détruisent les follicules en croissance.
Certains détruisent également des follicules primordiaux. Tout dépend des
produits, de la dose cumulée regue et de I’age lors du traitement, la tolérance
est meilleure pour les sujets jeunes, avec de grandes variations individuelles.

L'impact des chimiothérapies sur la fertilité est évalué en fonction du taux
d’aménorrhée et peu d’études évaluent le taux d’AMH ou le compte des
follicules antraux. Cet impact est fonction de l'age de la patiente et
dépend du type de chimiothérapie.

2.2.1 Age lors du traitement :

Le risque est dépendant de I'age : il augmente fortement avec ce dernier
(Figure 34 et 35) : Il est faible avant 12 ans car a cet age ; la jeune fille posséde
une importante réserve folliculaire. Il devient important apres 30 ans.
Ainsi, une malade de plus de 40 ans a environ 70 % de risque de subir une
castration chimique et I'aménorrhée qui s'ensuit, dans environ 80 % des cas,
risque d'étre définitive. Au contraire, pour les femmes agées de moins 30 ans,
le risque de perturbation des cycles n'est que d'environ un tiers, et si une
aménorrhée survient, elle a moins de 20 % de risque d'étre définitive.

La précocité du retour des regles est un premier bon signe (68-71).
2.2..2 Type de chimiothérapie :
Certains traitements détruisent en plus les follicules primordiaux :

alkylants (cyclophosphamide, chlorambucil, melphalan, busulphan) et
procarbazine, cytosine arabinoside, nitro-urées.
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Figure 34:Courbes de décroissance des follicules aprés une chimiothérapie a 20 ans
d’aprés Faddy (57)

Figure 35:Courbes de décroissance des follicules aprés une chimiothérapie a 30 ans
d’aprés Faddy (57)
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Le tableau suivant -3- résume le niveau de risque d'insuffisance
ovarienne apres traitement (68) :

Risque élevé > 80 % Risque intermédiaire Risque faible <20 %
Cyclophosphamide
Vincristine
Ifosfamide
Méthotrexate
Chlorméthine Cisplatine
Dactinomycine
Busulfan Carboplatine
Bléomycine
Melphalan Doxorubicine
Mercaptopurine
Procarbazine
Vinblastine
Chlorambucil

Tableau 3 : Différentes drogues gonadotoxiques d’aprés Sonmezer (68)
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Le tableau 4 précise le risque engendré par différents types
de protocoles de chimiothérapie communément utilisés dans le
traitement du cancer du sein et permet d’évaluer le risque en
fonction de I’age (69) :

RISQUE D'AMENORRHEE TRAITEMENTS EN CAUSE

Moins de 30 ans : 6 cycles CMF, FAC, FEC
Risque faible <20 %
Moins de 40 ans : 4 cycles FAC, AC

Taxanes

Risque non évalué Anticorps monoclonaux (trastuzumab, bevacizumab, cetuximab)

Tableau 4 : Gonadotoxicité des principales chimiothérapies pour le cancer du sein d’aprées Lee (69)
C Cyclophosphamide, M Méthotrexate, F 5-Fluoro-uracyl, E Epirubicine, A Doxorubicine
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Par ailleurs, concernant les taxanes, les travaux de Fornier (72), ne
retrouvent pas plus d’aménorrhée chimio-induite chez les femmes de moins de
40 ans recevant de facon séquentielle anthracycline et taxanes (13%) que chez
celles recevant une chimiothérapie sans taxane.

Dans une étude rétrospective (70), 64% de femmes ayant recu AC puis
taxanes présentaient une aménorrhée chimio-induite (IC a 95% = 55-72%)
contre 55% lorsqu’elles ne recevaient pas de taxane (IC a 95% = 43-66%).
L'aménorrhée chimio-induite était comparable dans les deux groupes avec et
sans taxane (RR de 1,9, 95% IC = 1,0 a 3,5, p=0,05) ainsi que sa réversibilité a
I"arrét du traitement (p = 0,36).

Berliere (71) a étudié l'incidence et la durée de I'aménorrhée induite par
deux protocoles de chimiothérapie :
6 cycles de 5-fluoro-uracile, épirubicine et cyclophosphamide (6FEC) et 3 cycles
de FEC suivi de 3 cycles de docétaxel (3FEC/3D). Dans le sous-groupe de
patientes de moins de 40 ans, l'ajout d'un taxane est associé a une
augmentation d’incidence de I'aménorrhée chimio- induite (61% versus
44%, p > 0.05). Cependant, les écarts entre le bras du protocole (3FEC/3D
et 6FEC) disparaissent dans I'année qui suit la fin de la chimiothérapie, 71.4%
contre 72% (p > 0,05). L’ajout de taxanes n’influence donc pas de facon durable
la durée I'aménorrhée

2.2.3 Effets des traitements en fonction de I’age :
L’effet des traitements, en fonction de I’age, est bien décrit par Petrek au

cours d’'une étude de 45 mois (73). (figure 36,37)
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Par ailleurs, Goodwin a réalisé, une étude dans laquelle elle a regroupé les
aménorrhées chimio-induites sur 1 an chez des patientes recevant de la
chimiothérapie, de I'hormonothérapie ou les 2 (74).(figure 6) : Les femmes
recevant la chimiothérapie et I’hormonothérapie sont plus souvent en
aménorrhée, pour un méme age, que celles recevant la chimiothérapie seule.

2.2.4 Marqueurs de la réserve ovariennes aux décours d’une
chimiothérapie :

Il s’agit essentiellement de I’hormone anti-millérienne (AMH) et le
compte folliculaire anthral (CFA) : deux marqueurs peu étudiés dans Ia
littérature.

Anders (75) a étudié des marqueurs biochimiques chez des patientes
avant et apres chimiothérapie. Les patientes et les femmes pré-ménopausées
dont l'incidence de la chimiothérapie prévoyait un risque 2> 25%
d'aménorrhée ont été évaluées. L’hormone folliculo-stimulante (FSH),
I'estradiol, inhibine A et B, I'hormone anti-Mdller (AMH), et la qualité de vie
(QOL) ont été évalués de fagcon prospective pré-, post-, 6 mois et 1 an apres la
chimiothérapie de méme que la corrélation avec les menstruations et I'état
général. L'aménorrhée chimio-induite a été définie comme une absence de
regles un an apres la chimiothérapie. 44 femmes ont été évaluées au
moment de l'analyse. La médiane de ’AMH est plus faible chez les femmes
avec aménorrhée chimio-induite (0,16 versus 1,09 ng / ml, p = 0,02) en pré-
chimiothérapie. Le risque de I'aménorrhée chimio- induite a augmenté chez les

femmes a « basses AMH » en pré-chimiothérapie (RR = 1,83, p =0,05).
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Parmi les femmes les valeurs ont été I’AMH dessous de la médiane en pré-
chimiothérapie, l'incidence de I'aménorrhée chimio-induite a été de 87,5%.

Les résultats indiquent que les femmes bénéficiant d’une
chimiothérapie dont I'AMH est plus faible, souffrent d'aménorrhée chimio-
induite et ces valeurs peuvent étre un facteur prédictif de I'aménorrhée
chimio-induite chez les femmes pré-ménopausées face a la chimiothérapie
pour cancer du sein.

Selon Singh (76), la réserve ovarienne peut étre diminuée aprés un
traitement pour le cancer du sein. Son étude prospective a évalué des
parametres biochimiques et biophysiques de |la réserve ovarienne. Les tests ont
été effectués simultanément chez des jeunes femmes atteintes du cancer du
sein, (agées de 22 a 42 ans) normalement réglées et des témoins appariés en
age. Transversalement, des différences significatives ont été trouvées pour la
FSH, ’'MH et le CFA entre les patientes venant d’avoir une chimiothérapie et
celles en pré- chimiothérapie et le groupe contréle. Au niveau prospectif, des
différences significatives ont été mises en évidence : pour trois patientes,
I’AMH et pour huit patientes, le CFA baissent.

Pour cet auteur, les taux des marqueurs biochimiques (AMH, FSH et E2) et
biophysiques (CFA) peuvent étre des marqueurs de la réserve ovarienne chez
les patientes ayant un traitement gonado-toxique.

La sensibilité de |la réserve ovarienne a la chimiothérapie est tres
variable d'une patiente a |'autre. Dans les chimiothérapies néo-adjuvantes et
adjuvantes du cancer du sein, le dosage de I'AMH avant chimiothérapie est

utile. Il nous donne une information de la cinétique avant traitement et 1 an
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apres, mais aussi de l'impact de la chimiothérapie sur |la réserve ovarienne. Les
données évoquées par Singh représentent un nombre de patientes
relativement faible et nous attendons beaucoup des études concernant la
réserve ovarienne précédemment citées.

La régénération des follicules primordiaux était étudiée apres une
chimiothérapie et une xénogreffe humaine ovarienne. Un tissu feetal humain a
été xénogreffé a des souris immuno-déficientes. Les animaux ont été ou non
(controle) traités par du cyclophosphamide (CY). Les greffes ont été recueillies
de 12 a 72 heures apres la chimiothérapie. La densité des follicules primordiaux
a été comparée avec celles des controles. Le nombre des follicules primordiaux
a fortement diminué jusqu'a 48 heures apres l'injection de chimiothérapie.
Cependant, il y a eu une reprise du nombre de follicules primordiaux a 72
heures.

Méme si la déplétion de la réserve ovarienne est brusque, la récupération
peut étre tout a fait spectaculaire ce qui nous amene a la question de la;
fonctionnalité : existe-il une perte fonctionnelle ? Sans doute, la
physiopathologie semble montrer un effet pro-apoptosique et une fibrose péri-
ovarienne (78). En sachant que lors d’un travail étudiant la cinétique de ’AMH
au cours d’une chimiothérapie dans un contexte de lymphome (79), des cycles
au bout d’un mois apres traitement gonadotoxique ont été obtenus, les AMH
étaient alors indosables: mais nous pouvons nous demander quelle valeur

pronostique apporter a ces données.figures (36,38,39,40) :
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Fig. 36 : Courbes d’aménorrhée en fonction de I’Age des patientes d’aprés
Petrek (73)
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Fig. 37 : Courbes d’aménorrhée définies en fonction du type du traitement donné pendant la
premiéreannée adaptée de Goodwin (74)
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Fig. 38 : Courbes d’aménorrhée en fonction des différentes chimiothérapies
d’aprés Petrek (73)
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Fig. 39 : Courbes d’aménorrhée définies en fonction du type du traitement donné pendant la
premiére année adaptée de Goodwin (74)
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DONNEES

TRANSVERSALES

DONNEES

LONGITUDINALES

Fig. 40: Paramétres biochimiques et biophysique sur des données (FSH, AMH et compte folliculaire
antral de mémes patientes en pré-chimiothérapie et immédiatement aprés la chimiothérapies

d’apreés Singh (76)

Différences significatives indiquées comme suit :
p<05%

p <0.01 **

et p <0.001 *** NS pas de différence significative.
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2.3 Impact de ’hormonothérapie :

En pré-ménopause, I’hormonothérapie de référence est le tamoxifene.
La durée de traitement est 5 ans. Or le temps qui passe est source d’infertilité.
Une contraception est indispensable sous tamoxifene (inducteur de I’ovulation
et tératogene), une grossesse étant contre-indiquée sous traitement. En cas de
contre-indication au tamoxifene, un agoniste de la GnRH est prescrit pour
bloquer I'axe hypophysaire plus ou moins associé a une anti- aromatase. Une
discussion sur le désir de grossesse est a avoir avec la patiente, ce dernier étant
a mettre en balance avec les bénéfices que procure le tamoxifene.
La diminution du risque de rechute sous tamoxiféne a 5 ans est de 25-30% (40),
elle est réduite a 10-15% en cas d’observance de 2-3 ans, soit une perte de la
moitié du bénéfice.

En terme pronostic, les plus jeunes pourraient bénéficier le plus de la
suppression de la fonction ovarienne et de I'aménorrhée chimio-induite (80).

2.4 Effet de la radiothérapie :

La toxicité tardive de l'irradiation pelvienne sur le tractus génital féminin
peut entrainer des dysfonctions potentiellement irréversibles, associant
troubles endocriniens et dysfonction gonadique a l'origine d'une infertilité.
L' irradiation est responsable d'une atteinte de la granulosa péri- ovocytaire
avec atrophie folliculaire, ainsi que d'une accé- lération de la sclérose des
artérioles ovariennes [3].

Gosden et al. [4] ont démontré chez la souris une corrélation entre la

déptétion des follicules primordiaux et la dose d'irradiation. De faibles doses
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induisent une déplétion partielle des follicules de réserve compliquée, a
distance, d'une insuffisance ovarienne prématurée. Pour de fortes doses, une
« ménopause post-thérapeutique » immédiate ou tres rapide peut étre
observee.

Le degré d'altération de la fonction ovarienne apres radiothérapie
dépend de 3 facteurs: la dose recue par les ovaires (dépendante de la dose
totale délivrée et du champ d'irradiation), I'age des patientes au moment de
I'irradiation et la combinaison éventuelle a une chimiothérapie [1].

La moitié de la population folliculaire serait détruite pour une dose
inferieure a 2 Gray [5]. Pour les patientes agées de moins de 25 ans, l'ovaire
semble tolérer une dose allant jusqu'a 8-10 Gy mais des 35 a 40 ans, une
ménopause peut s'installer avec des doses de I'ordre de 2 Gy [6].

Une étude récente rétrospective de cohorte datant de 2010, portant
sur 1 657 femmes ayant subi un traitement anticancéreux avant la puberté,
a démontré qu'une irradiation gonadique dans I'enfance augmentait de fagon
significative le risque de déces néonataux pour des doses supérieures a 10
Gray, incitant une prise en charge obstétricale plus poussée chez ces
patientes [14].

3. ASPECT PSYCHOLOGIQUE :

La survenue d’un cancer chez une femme jeune a un impact particulier car
il modifie non seulement la survie et expose la patiente a la mort, mais

bouleverse également son projet de vie, étant en age de procréer.
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Plusieurs études ont montré que les femmes jeunes atteintes de cancer du
sein présentaient des niveaux d’anxiété et de dépression plus importants au
cours de la maladie que des patientes plus agées. Elles semblent également
plus exposées a des difficultés financieres et psychologiques.

3.1 Le désir de grossesse apres un cancer du sein :

En 2005, Braun et collaborateur (81) ont étudié en Israél auprés de 30
femmes et de 13 de leurs conjoints les motivations pour avoir un enfant. Les
résultats étaient comparés a ceux obtenus dans une population de 29 femmes
en bonne santé et de 15 de leurs conjoints. Le désir d’enfant était le méme
chez les femmes qui avaient eu un cancer que chez les femmes en bonne santé,
ainsi que chez les conjoints des cas et les conjoints des témoins.

Dans une these de médecine sur la fertilité et le désir de grossesse apres
un cancer du sein (82), sur les 142 femmes répondant a un questionnaire, 79%
avaient déja au moins un enfant, 21% n’en avait jamais eu. D’apres les
réponses: 6 femmes n’ont jamais voulu avoir d’enfant , et 95% avaient un désir
d’enfant: pres d’'un quart exclusivement avant le cancer, 19 exclusivement
apres et 64% voulaient des enfants aussi bien avant qu’apres leur maladie.

3.2 Le besoin d’information

L'information et la connaissance sont citées comme des sources de
soulagement pour entreprendre le traitement et pour prendre sereinement
des décisions. Par ailleurs, |'écoute est décrite comme une aide a la prise en
charge. Les femmes interrogées sont a la recherche de nombreuses sources

d’information sur la préservation de la fertilité (83-87) et la moitié ont recours
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a des sources d’informations par internet. Le travail de Thewes (86) montre
que les jeunes femmes veulent étre informées de l'impact de la thérapie
adjuvante sur la fertilité. L'étude de Thewes portait sur 228 femmes de moins
de 40 ans au diagnostic de leur cancer, 68% avaient des enfants au diagnostic,
Dans cette étude (86), la plupart de ces femmes estimait que les informations
gu’elles avaient regues sur ces sujets étaient insuffisantes ou inadéquates.
Malgré cela, la consultation les a aidées a poursuivre leur traitement dans 32
cas sur 42 soit 73,8%, dans une atmosphere de réassurance dans 23 cas et
d’inquiétude dans 19 cas. Ceci est en contradiction avec les résultats du travail
de Thewes (86) dans lequel de nombreuses patientes pensaient gu’il y avait
une discordance entre I'importance gqu’elles attachaient a ce sujet et l'intérét
que leur médecin y portait. Elles rapportaient que le probleme de la fertilité les
préoccupait peu au moment du diagnostic, mais qu’il prenait de plus en plus
d’importance dans les années suivantes. Elles pensaient que cette information
devrait étre abordée des le choix du traitement, puis de facon récurrente tout
au long des différentes étapes de leur maladie.

De méme, Poisot (82) reléeve un manque d’information sur le risque de
stérilité et la ménopause précoce : 13 % des patientes étaient completement
satisfaites de l'information regue, 25% l’étaient partiellement, 22% |’étaient
peu et 39% pas du tout. Pour ces patientes, la question du désir de grossesse
n’aurait jamais été évoquée dans 43% des cas. Enfin, a la question : « auriez
vous accepté de faire une fécondation in vitro ou une préservation d’ovaire
avant les traitements pour tenter de préserver votre fertilité ?», 42% y était

favorable, un tiers était réticent et un quart ne savait pas ou ne répondait pas.
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De plus, certaines patientes ne sont pas capables de participer, si elles le
souhaitent, aux décisions concernant leurs soins et les médecins sont souvent
peu attentifs au réle du patient dans la décision partagée (83).

Les inquiétudes sur la fertilité peuvent contribuer a une plus grande
détresse psychosociale avec le diagnostic et le traitement du cancer du sein
(88-90). L'utilisation des services de préservation de la fertilité peut aider dans
cette situation, mais I'acces a ces services est souvent insuffisant, en raison
d'obstacles logistiques et d’un probleme de recrutement des patientes. Le
besoin d’information est persistant, surtout chez ces jeunes femmes qui
participent plus activement que leur ainées a leur prise en charge et semblent
désireuses d’une maitrise de leur thérapie, qui passe par une compréhension
de leur maladie et de ses traitements. Le discours des soignants doit étre
évolutif et adapté, tout au long du suivi.

Enfin, nous avons montré que pour 42 patientes vues en consultation onco-
fertilité (87), I'information était compéte dans 19 cas soit 45.2%. Les
critiques portaient sur la variabilité des données pour chaque femme et dans
I"'urgence, I'inconnue peut inquiéter (40.4%) ou rassurer (56.1%) les femmes qui
se disent avoir été aidées dans la prise en charge pour 80% des femmes ayant
répondu. Ce qui semble important dans l'information sur la préservation de la
fertilité, est le choix laissé a la patiente d’appliquer ou non, en fonction de ses
convictions et de son état d’esprit, une prévention. Par rapport, aux
traitements tres protocolaires, elle peut se donner la liberté de choisir et

d’assumer ce choix.
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3.3 La sexualité

Le cancer du sein est susceptible d’affecter trois principaux domaines de la
sexualité féminine : l'identité sexuelle, la fonction sexuelle et la relation
sexuelle.

La sexualité apres cancer du sein peut étre affectée par une gamme de
problemes : I'age, les lymphoedemes, les effets indésirables de la chirurgie, de
la radio-, chimio- et hormonothérapie, les problemes liés a la grossesse,
I'infertilité, la ménopause prématurée iatrogene — avec sa cohorte de
symptomes secondaires a la perte chronique d’estrogenes sur le cerveau, les
organes sensoriels, la pathophysiologie des réponses sexuelles et la fonction
des structures périnéales.

Les femmes porteuses des mutations génétiques BRCA — pour lesquelles
on envisage une mastectomie bilatérale prophylactique — peuvent subir un
impact chirurgical iatrogene sur leur image et leur féminité. Malheureusement,
les facteurs biologiques induits par le diagnostic et le traitement du cancer du
sein font en général lI'objet de peu d’études en regard des facteurs
psychosociaux.

Il appartient aux médecins d’améliorer leur compréhension et leur écoute
des inquiétudes sexuelles et de traiter les questions biologiques fondamentales
d’identité sexuelle que se posent les femmes atteintes d’un cancer du sein. De
plus, les médecins devraient au moins diagnostiquer et recommander une aide
clinique pour les symptomes sexuels les plus courants des patientes survivantes
a ce cancer : perte de libido, troubles de I'excitation sexuelle, dyspareunie,

anorgasmie et perte de satisfaction.
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Les meilleurs résultats seront obtenus par le « jumelage de compétences »
avec un psychosexologue ou un psychiatre travaillant dans ce domaine. Les
patientes présentant des problemes psychodynamiques ou relationnels clairs
apres exclusion ou guérison des causes biologiques potentielles de ces
problemes devraient leur étre orientées.

L’anatomie et la fonction des structures périnéales doivent faire I'objet
d’une grande attention pendant I’'examen gynécologique et sexologique
clinique, les survivantes du cancer du sein étant en droit de recevoir un
diagnostic et une aide qualifié.

Féminité, maternité, érotisme et role social contribuent a la perception de
I'identité sexuelle féminine, et tous ces éléments peuvent étre affectés — a des

niveaux divers —par le diagnostic et le traitement du cancer du sein.

4. DIFFERENTES TECHNIQUES DE PRESERVATION DE LA FERTILITE

4.1 Préservation médicamenteuse
Dans le cancer du sein, le fonctionnement ovarien peut étre bloqué par des
hormones analogues de la GnRH, Ils inhibent la sécrétion de FSH et de LH qui
commandent le fonctionnement ovarien. Ceci entraine un effondrement
des cestrogenes sécrétés par les ovaires, qui correspond a une « castration »
pharmacologique réversible et transitoire. La mise au repos des ovaires par les
traitements antigonadotropes est en réalité partielle car les follicules entrent
en croissance initiale indépendamment de la FSH et LH (55, 56, 63) y compris

dans la période prépubertaire. Venant confirmer ces notions physiologiques,
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des données épidémiologiques ont montré que la chimiothérapie avait un effet
gonadotoxique chez les jeunes enfants, dont I'axe gonadotrope n’est pas
fonctionnel (175).

Par ailleurs, dans le cancer du sein |'usage des analogues pose différents
problemes théoriques mis en évidence in vitro et chez I’animal, expériences qui
ont suggéré que I’"hypoestrogénie induite par le traitement analogue de la
GnRH pourrait diminuer l'efficacité de la chimiothérapie en bloquant les
cellules en phase GO ( aussi appelé phase de quiescence qui est une phase ou la
cellule va étre en état de repos, non prolifératif, c'est a dire qu'elle va stopper
son activité de multiplication. )(176).

Des études animales préliminaires ont été réalisées. Elles ont montré
un effet protecteur des analogues de la GnRH associés a la chimiothérapie sur
les ovaires (177-179). Toutefois, le niveau de preuve de ces données était limité
(voie d’administration de la chimiothérapie variable, absence de groupe
controle...). Des études sur la préservation du capital ovarien par les analogues
de la GnRH ou des stéroides anti-gonadotropes chez des patientes atteintes
d’hémopathies malignes, recevant des chimiothérapies hautement toxiques,
ont ensuite été réalisées (180) suggérant un effet protecteur.

En 2009, Clowse (181), qui a inclus toutes les études utilisant des
analogues de la GnRH dans une méta-analyse, a constaté un effet faiblement
positif de ces composés (RR=1.68, 95% Cl 1.34-2.1) avec une légére tendance a
I"augmentation de grossesses (RR= 1.65, CI 1.03 -2.6) dans le groupe des

femmes traitées par analogues de la GnRH pendant la chimiothérapie.

230



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

Dans le domaine du cancer du sein, la suppression des hormones
ovariennes peut étre un avantage si la tumeur est hormonodépendante.

Les analogues de la GnRH sont actuellement en cours d’évaluation.

Plusieurs grandes études cliniques prospectives randomisées, utilisant des
dosages hormonaux (FSH, cestradiol) mais aussi les taux de grossesses et le
délai de retour des regles comme marqueurs de la fonction ovarienne ont été
menées récemment ou sont encore en cours. Ces études évaluent a la
fois l'utilité des analogues de la GnRH pour la préservation de la fertilité et
leur impact sur le taux de guérison. Les principales données sont résumées
dans le tableau 5.

L'étude de Badawy, dont les biais sont importants (182) et I’étude ZIPP
(Zoladex in premenopausal women)(183) sont en faveur de l'utilisation des
analogues de la GnRH alors que I’étude d’Ismail-Khan (184) sans doute arrétée
trop tot, et I’étude allemande ZORO (185) n’ont pas montré d’efficacité des
analogues de la GnRH. Il faut donc attendre la fin des études en cours du
National Cancer Institute (NCI) aux Etats-Unis, dont le suivi est plus long, pour
trancher le débat.

Cette stratégie de suppression de la fonction ovarienne par des analogues
de la GnRH est donc utilisée, méme s’il convient d’attendre les résultats des
prochaines grandes études américaines.
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F 5-Fiuoro-uracyl, ADoxorubicine, C Cyclophosphamide, M Méthatrexate, E Epirubicine, T Taxanes

Badawy 78 8 Gosereline FAC Dosages Hx + <0,009
2009 aménorrhée + <0,001
ZIPP 123 36 Gosereline CMF aménorrhée + =0,008
2006
Ismael 49 6 Triptoreline  NA Dosages Hx - NS
Khan ameénorrhée 0,79
2008 grossesses
| ZORO 60 24 Gosereline  FECIFAC/  amenorrhée - 0,302
2009 TACIEC
'NCI 416 80 Gosereline Cyclopho amenorthée  En cours
400 60 Gosereline Cyclopho aménorrhée En cours
etlou Dosages Hx
anthra Grossesses

Tableau 5

: Principales études prospectives randomisées évaluant les
analogues de la GnRH pour la préservation de la fertilité.
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4.2 Stimulation ovarienne

Les premiéres et plus grandes séries (80 patientes) sont rapportées par
I’équipe américaine d’Oktay et concernent de jeunes patientes (moins de 40
ans), opérées de leur tumeur et requises pour une chimiothérapie
adjuvante. Des 2003, lintérét d'une stimulation ovarienne préalable est
avancé, la FIV en cycle naturel n’offrant que peu de chances de fertilité
ultérieure avec seulement 0,6 embryons cryopréservés par patiente contre 6,6
apres stimulation [16].

Les patientes bénéficient de cette stimulation dans lintervalle,
usuellement de 6 semaines, suivant la chirurgie et précédant Ila
chimiothérapie. L’équipe d’Oktay traite indifféremment les patientesRH ou
RH+.

La principale retenue concernant la stimulation vient des éventuels
risques tumoraux liés a I’élévation de I’estradiolémie, méme si celle-ci est de
courte durée. Pour en limiter les éventuelles conséquences, Oktay et al.
Préconisent le recours a un antiestrogene, le tamoxifene ou a un
antiaromatase, le létrozole, pendant la stimulation [17,18]. Dans le méme
esprit, le recours aux antagonistes est préféré a |'usage des agonistes, ces
derniers pouvant par contre servir au déclenchement pour limiter les risques
d’hyperstimulation ovarienne [4,19].

Les schémas de protocole sont reportés sur la Fig.41. Avec les

antiaromatases, les niveaux d’estradiolémie pendant la stimulation sont
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significativement plus bas sans que cela ne nuise a la qualité du recueil
ovocytaire [20]. Les auteurs recommandent néanmoins de déclencher sur des
tailles folliculaires plus importantes, au moins 19-20 mm, comparativement
aux cycles stimulés par tamoxifene [18].

En France, 'utilisation du |étrozole dans le cadre de stimulation ovarienne
n’est pas autorisée et est méme fortement découragée par le laboratoire qui le
commercialise. Le recours a I’ICSI (Injection Intra-Cytoplasmique de
Spermatozoides) est conseillé , méme en I'absence d’indication, de facon a
limiter les risques d’échec de fécondation. Aucune augmentation de
I'incidence des rechutes n’a été constatée dans une large étude comparant 79
patientes ayant bénéficié d’une stimulation en vue de FIVa 136 patientes

ayant refusé |'option [21].

234



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

Fig 41 Protocole de stimulation ovarienne par le letrozol-fsh
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4.3 La cryoconservation d’embryons ou d’ovocytes

La congélation embryonnaire reste la technique qui offre le plus de
chances de grossesse : 25 a* 35 % [3,4].

La cryoconservation consiste a congeler soit des embryons, soit des
ovocytes.

Deux techniques de cryoconservation sont décrites : la «congélation
lente» et la vitrification qui consiste a congeler et réchauffer ultra-
rapidement, ce qui réduit considérablement la formation de cristaux intra-
cellulaire.

Les systemes ouverts, dans lesquels les ovocytes sont directement
entreposés dans I'azote liquide, et les systemes fermés, dans lesquels une fine
membrane protege les ovocytes de I'azote liquide, milieu non stérile, different
par leurs propriétés a vitrifier (127, 128).

En France, ils utilisent les systemes fermés pour des raisons sanitaires.

Les meilleurs résultats sont ceux issus de la vitrification (127, 129-
134). Elle est effectuée avec un mode ouvert en Espagne et Italie avec des
résultats supérieurs (134, 135).

Quant au systeme fermé, il est arrivé plus tard, avec un recul plus
faible que pour le systeme ouvert. Effectivement, la vitesse de refroidissement
est plus faible mais celle du réchauffement est équivalente. Or, cette étape est
plus "sensible" et conditionne vraiment l'issue du réchauffement ainsi que les
étapes ultérieures du développement de I’embryon.

Le systeme fermé prend son essor si bien que les fabricants de

systemes ouverts développent désormais leurs systemes fermés.
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Enfin, pour en revenir a "lI'expérience" et au recul vis a vis de telle ou
telle technique, Van Den Abbeel vitrifie depuis plus de 10 ans en systeme fermé
et rapporte des résultats supérieurs au systéme ouvert (136). Quant a une
autre équipe belge qui a une grande expérience de la vitrification, elle obtient
des résultats équivalents en ouvert et en fermé (137).

Le taux de naissances vivantes apres congélation d'embryons, qui
dépend de |'age de la patiente et du nombre total d'embryons cryoconservés,
est inférieur au taux de naissances avec des embryons frais. C'est la technique
de «référence» car bien évaluée en FIV classique.

Cependant, en novembre 2010, I’Agence de biomédecine a autorisé la
vitrification des embryons. Les résultats sont meilleurs avec la vitrification
(138).

La cryoconservation d’ovocytes non fécondés est une option possible
pour préserver la fertilité. Les ovocytes sont décongelés plus tard et fécondés
in vitro. La cryoconservation d'un ovocyte humain a maturité au stade de la
métaphase Il (MIl) a été un défi pour les biologistes. Bien que la premiére
grossesse réalisée avec des ovocytes humains décongelés ait été signalée en
1986 par Chen (139), la technique a été peu mise en pratique, jusqu'a
recemment, |'ovocyte étant particulierement sensible au changement de
température comme nous l'avons vu précédemment. La vitrification en
systeme ouvert a permis I'essor de cette technique ces dix dernieres années en
Italie et en Espagne . Elle excelle dans certaines équipes italiennes et

espagnoles (134, 135).
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Dans une méta-analyse publiée (133), on a obtenu des données brutes
de tous les manuscrits publiés et des résumés jusqu’en 2006, ainsi que des
données non publiées sur les grossesses résultant de cryoconservation des
ovocytes. Dans ce travail, les auteurs ont comparé la congélation lente et la
vitrification et les taux de réussite avec des ovocytes non cryoconservés pour la
période similaire. On constate que les taux de réussite par congélation lente
sont considérablement inférieurs a ceux de la vitrification et que les taux de
réussite de la vitrification sont proches de ceux rapportés par la PMA avec des
ovocytes frais.

En fait, d’aprés les données récentes européennes (132, 134, 135),
les eéquipes italiennes et espagnoles sont tres au point en matiere de
vitrification en systeme ouvert. L’équipe de Rienzi a ainsi mené une étude
portant sur deux groupes : un groupe d’ovocytes vitrifiés et un groupe
d’ovocytes frais. 96,8 % d’ovocytes ont survécu au réchauffement. Le taux de
fécondation est semblable dans les deux groupes (-6.73% RR = 0.65 Cl :0.33 -
1.29 p=0.2 / ovocytes partagés). Les deux groupes présentent le méme
développement a J2 ainsi qu’une qualité d’embryons excellente (52 % dans le
groupe frais contre 51,6 % dans le groupe vitrifié) (- 0.43 % RR=0.98 Cl : 0.53-
1.79 p = 0.9). L'age moyen des 40 patientes incluses dans cette étude était de
35,5 + /- 4,8 ans (intervalle 26-42). Quinze grossesses cliniques ont été
obtenues, a partir du transfert de 39 embryons, apres vitrification d’ovocytes
(37,5 % par cycle, 38,5 % par transfert d'embryon), avec un taux d'implantation
de 20,2 % (19/94). Trois fausses couches spontanées ont eu lieu (20 %). Douze

grossesses sont en cours (30,0 % par cycle, 30,8 % par transfert d'embryon) au-
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dela de 12 semaines de gestation. Par ailleurs, les données coréennes (140)
font état de 85,1 % +/- 2,9 % des ovocytes ayant survécu au réchauffement. Les
taux de fécondation et de clivage ont été 77,4 % +/- 3,5 % et 94,3 % +/- 2,1 %,
respectivement. Lors de la vitrification des ovocytes micro-injectés en ICSI, les
taux de fécondation et de développement de I’embryon ne sont pas inférieurs
a ceux obtenus par insémination d’ovocytes a I’état frais.

D’ailleurs, une méta-analyse d’essais randomisés publiée en juin 2011
compare la vitrification a la congélation lente et fait état de la supériorité de la
vitrification (RR 2.46, IC a 95% ; 1.82-3.32). De plus, la vitrifiovocytes ne
montre pas de différence significative par rapport aux ovocytes frais en terme
de fécondation, d’embryon «top», de clivage d’embryon et de taux de
grossesse (134).

La vitrification est une technique assez récente. De ce fait, le nombre de
naissances issu de cette technique est actuellement moins élevé que celui des
enfants nés d’ovocytes obtenus par congélation lente. En effet, Noyes et col.
(141) rapporte 936 nouveaux-nés : 609 bébés nés vivants (308 a partir de la
congélation lente, 289 provenant de la vitrification et 12 des deux méthodes)
et 327 autres naissances vivantes ont été examinés. Parmi les 936 au total nés
vivants, des anomalies congénitales ont été décelées chez 1,3% (12):
trois communications interventriculaires, une atrésie des choanes et des
voies biliaires, un syndrome de Rubinstein-Taybi, un syndrome d'Arnold-
Chiari, une fente palatine, un pied bot et trois hémangiomes. Aucune
différence n'a été notée par rapport aux nourrissons congus naturellement.

(fig 42,43)
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Figure 42 : Résultats apres vitrification (VF) d’aprés Oktay (133)
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Figure 43 : méta-analyse d’aprés Cobo (134)
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4.3Cryopreservation ovarienne (tab 6)

Il s’agit d’une technique d’avenir. Elle consiste, avant la chimiothérapie, a
prélever un ovaire, le plus souvent par ccelioscopie, et a le cryopréserver.

A distance des traitements gonadotoxiques, des fragments d’ovaires sont
décongelés, puis réimplantés chez la patiente, soit dans le pelvis, autogreffe
orthotopique (157-161), soit dans un site plus facile d’acces, comme l'avant-
bras ou la paroi abdominale de I’hypogastre, autogreffe hétérotopique
(162,163). Des études initiales semblent signaler une restauration de la
fonction endocrine de I'ovaire apres les deux types de transplantation (157,
160, 161, 163, 164).

Les follicules primordiaux peuvent étre cryoconservés avec une grande
efficacité (165, 166), mais a cause de l'ischémie initiale rencontrée apreés la
transplantation de I'ovaire, un quart ou plus de ces follicules risquent d'étre
perdus, comme le montre I'étude de Newton (167). A lissue de la
réimplantation, une croissance folliculaire peut survenir, soit spontanément,
soit apres stimulation ovarienne. Dans ce cas, |'ovocyte est prélevé. Apres une
FIV, ’embryon obtenu est réimplanté dans I'utérus de la patiente.

En cas de greffe orthotopique, la moitié des grossesses est spontanée.
Quinze grossesses sont rapportées a ce jour apres cryoconservation du cortex
ovarien et greffe orthopique, la premiere ayant eu lieu en 2004 au sein de
I’équipe de Donnez (158, 168).

Cette méthode présente bien sir le risque de réintroduire des cellules
cancéreuses. Chez les patientes sans signe de métastases systémiques, la

probabilité de métastases occultes ovariennes semble faible dans la majorité
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des cancers observés chez les jeunes femmes (169,170). Le dépistage du
tissu ovarien pour détecter les cellules malignes doit néanmoins étre effectué
afin de minimiser le risque de transfert. Une étude macroscopique et
anatomopathologique doit étre effectuée. Les cellules malignes ne sont pas
toujours toutes détectées ce qui est problématique. Cependant, nous ne
savons pas le devenir d’éventuelles micro-métastases réimplantées. Les
recherches se poursuivent néanmoins afin de minimiser le risque de
réimplantation de cellules cancéreuses.

A I’avenir, une croissance folliculaire in vitro serait souhaitable ; c’est un
des themes de recherche du laboratoire de Woodruff et Poirot entre autres.
Chez la souris, la culture de follicules primordiaux in vitro est possible jusqu’a
I’obtention d’ovocytes matures. Apres 10 ans de recherches, chez I'homme,
la culture est possible seulement jusqu’aux follicules antraux (171). La
xénogreffe et la croissance folliculaire in vivo sont expérimentales (172). La
culture in vitro présente |'avantage de supprimer le risque de transfert de
cellules tumorales.

Toutefois, cette technique ne doit pas étre utilisée en cas de cancer du
sein. En effet, soit les patientes sont jeunes, (moins de 30 ans), elles ont alors
des chances importantes de retrouver des cycles et leur fonction ovarienne.
Soit les patientes ont plus de 30 ans, elles ont certes moins de chances de
récupérer des cycles mais la cryoconservation de cortex ovarien amputerait

immédiatement la moitié de leur capital ovarien (173, 174).
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Auteurs Age Pathologie Localisation Résultats
(année) patiente au au moment de la greffe

moment de la

du cryoconservation
prélévemnent d'ovaire

d’ovaire
Oktay K 29 ans Ménométrarragie Fossette gvarienne | Développement folliculaire et
(2000} [26] sécrétion d'cestradiol aprés

stimulation de [ovulation
Radford | 36 ans Maladie de Hodgkin | Reste d'ovaire Restauration fonction ovarienne
(2001} [33]
Callgjo | 47 ans Périméncpause Paroi abdominale Restauration fonction
(2001) [34] (PA) endocrine de 'ovaire
Oktay K 30 ans Cancer du sein Sous la peau Obtention d'un embryon
(2004) [27] de la PA
Tryde 32 ans Maladie de Hodgkin | Reste d'ovaire Restauration de la fonction
Schmide KL ovarienne
{2004) [35] Obtention d'un ovocyte
en métaphase |l

Donnez | 25 ans Maladie de Hodgkin, | Reste d'ovaire Premier enfant né
(2004) [28] stade |V
Kim § 37 ans Cancer du col de Gaines musculaires | Restauration fonction ovarienne
(2004) [36] [utérus, stade |b (pectoral, droit)
Meirow D 18 ans Lymphome Reste d'ovaire Un enfant
(2005) [30] non hodgkinien
Schmide KL 18 ans Maladie de Hodgkin | Ovaire et PA Restauration fonction ovarienne
(2005) [37] 15 ans Maladie de Hodgkin | Ovaire et PA Un embryon

32 ans Lymphome non Ovaire Un embryon

hodgkinien

Wolner- 30 ans Aplasie médullaire Awant bras Développement folliculaire
Hanssen P aprés stimulation
(2005) [38]
Donnez | 21 ans Drépanccytose $8 Owaire et péritocine | Restauration de la
(20086) [39] proche de l'ovaire | fonction ovarienne
Demeestere | 14 ans Maladie de Hodgkin | Péritoine et PA Fausse couche spontange (9 SA)
(2006} [40]
Rosendhal M 18 ans Maladie de Hodgkin | Ovaire, péritcine, Grossesse biochimique aprés
(2006) [41] PA, transfert embryons venant de

la localisation hétérotopigue
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Cemeestere [ 24 ans Maladie de Hodgkin Owvaire et PA Grossesse spontanée |
(2007) [31] petite file
Donnez [= 21 ans Maladie de Hodgkin Ovaire Restauration des cycles
(2008) [42] et obtention ovocytes

28 ans Lymphame Ovaire Restauration des cycles

non hodgkinien

22 ans Maladie de YWegener | Owaire Restauration des cycles
Andersen 26 ans Maladie de Hodgkin Ovaire Un enfant
C 27 ans Sarcome d'Ewing Ovaire Un enfant
(2008) [32] 36 ans Caneer du sein Ovaire Restauration activité

du tissu ovarien
25 ans (3) Maladie de Hodgkin Owvaire et PA

® Méme patiente que celle de la publication de 2008, ® 5 greffes dont 3 nouvelles patientes, seules ces
derniéres sont reprises dans le tableau, ** & patientes dont 3 nouvelles, seules ces dernigres sont reprises
ainsi gu'une ancienne (a) ayant bénéficié dune double greffe

Tab 6 : résumant les différenytes publictions rapportant des greffes de cortex
ovrien chez la femme
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4.4 La maturation in vitro (MIV)

Récemment, la MIV a été proposée comme une alternative a la
fécondation in vitro conventionnelle chez certaines patientes. Le concept de
MIV date de 1965 lorsque Edwards réussit la maturation d’ovocytes humains
en culture (142). Quatre ans plus tard, la méme équipe a publié la premiére
fécondation d’ovocyte humain apres MIV (143). En 1991, Cha et col. ont
rapporté la premiere naissance apres MIV d’ovocytes ponctionnés a partir d’un
don d’ovocytes (144). La premiére naissance aprés maturation d’ovocytes issus
d’ovaires polykystiques a été rapportée en 1994 par Trounson (145). Elle a
permis de montrer que, dans ce contexte de blocage spontané de croissance
folliculaire, les ovocytes sont capables de poursuivre leur maturation in vitro et
conservent toutes leurs capacités de développement. En outre, cette technique
offre I'avantage de ne pas requérir de stimulation ovarienne exogene.

Pour le traitement de l'infertilité, une approche novatrice de la MIV est
utilisée chez les femmes porteuses d’'un syndrome des ovaires polykystiques
(102, 129, 146, 147). Ces femmes sont tres sujettes a I’hyperstimulation
ovarienne. C'est pourquoi la MIV est nécessaire dans certains cas. Cette
technique consiste a prélever des ovocytes antraux et a les mettre en culture.

L'innovation technique réside dans |'utilisation de composés
pharmacologiques qui permettent la synchronisation des processus de
maturation nucléaire et cytoplasmique au sein de l'ovocyte. La période de
maturation de l|'ovocyte doit étre prolongée pour créer une plus longue

interaction entre l'ovocyte immature et les cellules du cumulus. Lors des
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manipulations et la culture in vitro des gametes, les gametes sont exposées a
des phénomenes d’empreinte parentale par des mécanismes épigénétiques
(acéthylation, méthylation, dysrégulation de I’expression de génes) (148-151).

La MIV constitue une technique pour le traitement de l'infertilité,
principalement chez les femmes porteuses d’'un syndrome des ovaires
polykystiques (147, 152), avec plusieurs centaines d’enfants nés a ce jour. Il
apparait que la MIV entraine des taux de grossesses inférieurs a ceux de la
FIV/ICSI (153). Des grossesses et des naissances ont également été obtenues
apres des MIV au cours d’un cycle naturel chez des patientes ayant des ovaires
normaux (129, 152). Chez les enfants nés aprés MIV, les résultats sont
contradictoires: d’apres Buckett, les taux d’anomalies foetales ou néonatales
n"augmentent pas par rapport a ceux des enfants issus de FIV classique ou de
grossesses naturelles (154) par contre le taux de grossesses multiples (35,1%),
prématurité (21,3%) et de retard de croissance (26,2%) sont augmentés dans le
travail de I’équipe de Zhao (155).

En onco-fertilité, cette nouvelle approche de la MIV vise a réduire
I'exigence d'hormones exogenes utiles pour une stimulation ovarienne. Elle est
moins lourde et chronophage pour les patientes. La MIV se pratique
habituellement en phase folliculaire. Toutefois, les ovocytes immatures
peuvent étre recueillis dans la phase lutéale (156). Elle implique un pré-
traitement (« priming ») par de I’'hCG 36 heures avant la ponction. La MIV reste
donc une solution thérapeutique intéressante en cas d’impossibilité de
pratiquer une stimulation ovarienne, faute de temps ou en raison de la tumeur

mammaire toujours en place (chimio-néoadjuvante), ce qui est souvent le cas.
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CONCLUSION
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L'espérance de vie des patientes atteintes de cancer a
beaucoup augmenté au cours des deux dernieres décennies, faisant
ainsi émerger une nouvelle population de jeunes femmes en age de
procréer ayant survécu a leur maladie. Cependant, l'impact des
traitements anticancéreux sur la fertilité reste toujours une
préoccupation majeure pour les patientes, rendant compte de
I’émergence des techniques de préservation de la fertilité. Cependant,
certaines techniques utilisées doivent toujours étre considérées
comme expérimentales, rendant la finalité de préservation de fertilité,
toujours incertaine.

L'objectif des soignants n'est pas uniquement de guérir mais
également de permettre aux patients de continuer a donner du
sens a leur vie apres le traitement et de favoriser la réalisation
de leurs projets. La consultation d’onco-fertilité s’inscrit dans cette
perspective. En cas de diagnostic d'un cancer du sein chez la femme
avant 40 ans, l'urgence de la situation ne doit pas occulter la question
majeure de la préservation de la fertilité. Selon les recommandations

du College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais de
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décembre 2010 il revient désormais au meédecin d’envisager cette
question, sans attendre que la femme en formule la demande, et ce
en amont de la mise en place du traitement gonadotoxique. Une fois
établi le souhait de la patiente de préserver sa fertilité, une prise en
charge multidisciplinaire et une consultation dans un centre d’aide a
la procréation s’averent nécessaires. Tous les moyens de préserver la
fertilité que nous avons détaillés dans cette these peuvent étre
évoqués en fonction de chaque situation particuliere.

Dans le cadre des cancers du sein, I’lhormonosensibilité de la tumeur
et le délai de mise en place rendent la congélation d’embryons et la
cryoconservation des ovocytes matures difficiles a gérer. Pour Ia
cryoconservation de cortex ovarien, bien que des avancées tres importantes
dans le domaine des utilisations aient été faites, la décision de prélever du
tissu ovarien est souvent difficile. Elle doit étre prise de maniere réfléchie et
pluridisciplinaire , car la chimiothérapie pour cancer du sein n’est pas a tres
haut risque de stérilité et parce qu’il existe un risque théorique de greffe de
micro-meétastases ovariennes. En effet, ne pas faire de cryoconservation de

cortex ovarien en cas de traitement stérilisant pourrait étre préjudiciable
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pour la patiente mais a l'inverse, faire une ovariectomie partielle ou totale
chez une patiente alors que son traitement ne serait pas stérilisant, pourrait

|'étre tout autant.

Cependant, nombreuses sont les patientes chez qui la stimulation
ovarienne n’est pas réalisable, faute de temps ou en raison d’'une pathologie
sous-jacente estrogénodépendante. Pour ces patientes, la technique de
maturation ovocytaire in vitro (MIV) a été proposée, La protection
médicamenteuse par analogues du (GnRH) semble également une possibilité

intéressante.

Toutefois, selon nous, seules deux attitudes invasives sont envisageables
en fonction du traitement et du temps imparti dans cette indication. En cas
de chimiothérapie néo-adjuvante, il convient de recommander aux patientes
une maturation in vitro et en cas de chimiothérapie adjuvante une
stimulation d’urgence de 'ovulation. La préservation ovarienne par blocage

par des analogues de la GnRH doit encore étre évaluée.

En cas d’insuffisance ovarienne prématurée liée a I’age, aux traitements

gonadotoxiques et a I’échec des autres moyens de technique de préservation

de la fertilité, voire pour des raisons génétiques, la patiente peut aussi
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recourir au don d’ovocytes avec de bonnes chances de réussite . En cas de
recours au don pour des raisons génétiques, des questions éthiques se
posent (par exemple pour les femmes porteuses de mutation délétére du

géne BRCA 1 ou 2).

Il est en conséquence tres important d’adapter les techniques au risque
d’infertilité et de ne pas étre plus délétere avec les techniques de préservation
de fertilité qu’avec les traitements.

L'impact psychologique d’une telle prise en charge et les aspects éthiques
mis en jeu dans la préservation de la fertilité soulignent la nécessité d’une prise
en charge multidisciplinaire.

Chez les patientes jeunes dont I'espérance de vie a été considérablement
améliorée par les progres thérapeutiques, la qualité des soins doit
s’accompagner d’'une bonne information sur les soins et traitements

oncologiques eux-mémes, mais aussi préparer le post-cancer et

notamment la possibilité d’'une maternité.
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RESUME

These : Cancer du sein et grossesse : fertilité apres cancer du sein.

Auteur : Hanan Ramsiss

Mots clés : Cancer du sein, Grossesse, Facteurs de risques,

Chimiothérapie, Fertilité.

L’association cancer du sein et grossesse, correspond a la découverte d’un
cancer du sein pendant |la grossesse ou dans |I'année qui suit I'accouchement,
une situation de plus en plus observée par la fréquence des grossesses dites
tardives.

C'est dans ce cadre que s’inscrit notre travail regroupant des
recommandations actuelles de la littérature, en matiere d’approche
diagnostique, de prise en charge, et de préservation de la fertilité.

Les défis de cette association sont de savoir poser le diagnostic et de
traiter au mieux la mere sans répercussions majeures sur le feetus .

Le diagnostic doit étre systématiqguement évoqué devant des signes
spécifigues puis conforté par une échographie (examen clé) voir une
mammographie avec protection plombée.

La prise en charge carcinologique impose quelques « aménagements »
dans les protocoles thérapeutiques usuels sans retard de mise en route ; ainsi
I'interruption de la grossesse n’apporte pas de bénéfice pour la mere.

Parmi les effets secondaires du traitement, ceux sur la fonction gonadique
d’ou l'intérét de promouvoir les techniques de préservation de la fertilité .

Enfin le respect d’un « délai de prudence » permet actuellement de

concevoir des grossesses post cancers mammaires en rémission compléte.

254



CANCER DU SEIN ET GROSSESSE - FERTILITE APRES CANCER DU SEIN

ABSTRACT

Thesis: BREAST CANCER IN PREGNANCY : FERTILITY AFTER BREAST CANCER
Author :Hanan Ramsiss
Keywords : Breast cancer, Pregnancy, ,Risk factors, ,Chemotherapy, Fertility.

Breast cancer during pregnancy is defined as breast cancer diagnosed during pregnancy or
within a year after delivery. Breast cancer in pregnancy is expected to become more

frequent since there is an increasing trend for women to delay childbearing.

It is in this frame that joins our work including current recommendations of the literature,

regarding diagnostic approach, care, and conservation of the fertility.

The challenges of this association are to know how to make the diagnosis and to treat at

best the mother without major repercussions on the foetus.

The diagnosis must be systematically evoked in front of specific signs then consolidated by

an sonography ( key examination) or mammography with filled protection.

The carcinologique care imposes some "arrangements" in the usual therapeutic protocols

without delay . So the interruption of the pregnancy does not bring a profit for the mother.

Among the side effects of the treatment, those on the gonadique function where from the

interest to promote the techniques of conservation of the fertility

Finally the respect of a " deadline of caution " allows at present to conceive pregnancies

comment mammary cancers in complete forgiveness.
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Au moment détre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

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

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

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

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

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

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

d'une fagon contraire aux lois de [humaniteé.
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