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La définition du sujet la plus communément admise est 1’existence d’un
cancer invasif gynécologique ou mammaire diagnostiqué pendant la grossesse
et durant une période d’un an de post-partum [63]. Il s’agit le plus souvent du
reflet d’événements survenus avant la grossesse [44]. Deux éléments particu-
liers de cette association vont retentir sur le diagnostic, le traitement et
éventuellement le pronostic : a) le jeune dge des patientes ; b) la présence du
produit de conception dont I’exposition a la maladie et a ses traitements peut
compromettre le devenir. La fréquence de I’association cancer gynécologique
et grossesse est croissante dans les sociétés occidentales en raison de 1’age
plus avancé des maternités et de 1’augmentation de fréquence de ces cancers.
Nous étudierons successivement les cancers invasifs mammaires (découverts
pendant la grossesse, ainsi que le probléme d’une possible maternité apres
traitement d’un cancer du sein), les cancers du col utérin, de 1’ovaire, de
I’endometre, vaginaux et vulvaires en s’attachant aux aspects les plus utiles
pour le clinicien.
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CANCER DU SEIN LORS DE LA GROSSESSE.

L’association du cancer du sein a la grossesse domine le sujet par sa
fréquence dans les pays industrialisés : en France, I’incidence de 1’associa-
tion est de 300 a 350 cancers du sein par an [28].

Epidémiologie

La fréquence du cancer du sein lors de la grossesse est de 0,2 % a
3,8 % [87] soit 1 a 3 cancers du sein découverts pour 10000 grossesses
[21]. Chez une patiente de moins de 40 ans en dge de procréer, la préva-
lence du cancer du sein est d’environ 10 % [2, 69, 87], ce qui correspond
aux 10 % du temps que deux maternités vont occuper entre 25 et 40 ans :
I’association est donc temporelle et fortuite [61]. L’age moyen de survenue
est de 31 a 35 ans [87], soit I’dge ol le nombre des grossesses diminue et
ol le nombre des cancers augmente. Enfin, les femmes les plus exposées
a I’association sont celles qui ont le profil a risque épidémiologique [64].

Histoire naturelle

Plusieurs théories expliquent la plus grande fréquence des formes évo-
luées ou graves lors de la grossesse : a) La théorie anatomique fait
intervenir la prolifération et la dilatation ductulolobulaire de la grossesse
favorisant 1’expansion cellulaire [44]; b) L’hypervascularisation artériovei-
neuse et lymphatique gravidique expliquerait la plus grande fréquence des
métastases ganglionnaires et systémiques [2]; ¢) L’état de tolérance immu-
nologique de la grossesse pourrait aussi s’appliquer a la prolifération
cellulaire maligne [8]; d) Les hormones de la grossesse pourraient jouer un
role : la prolactine a un effet promoteur mammaire chez le rongeur [24],
les taux élevés d’estrogeénes pourraient favoriser la croissance cellulaire [24,
441, quant aux hormones peptidiques ou apparentées, leur influence para-
crine est largement méconnue [64]. Certains arguments s’opposent au rdle
promoteur des estrogénes : de nombreuses tumeurs découvertes lors de la
grossesse sont dépourvues de récepteurs estrogéniques [61], ou insensibles
a la castration [11], des taux élevés d’estrogenes sont cytotoxiques [71],
enfin D’estriol pourrait faire office d’antihormone en occupant les sites
récepteurs de 1’estradiol [12].
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Le diagnostic clinique

Le moment du diagnostic
La période du post-partum ou le sein est I’objet de beaucoup d’atten-
tion est la période privilégiée (Tableau I).

Tableau 1
Cancer du sein lors de la grossesse :
diagnostic selon le trimestre de grossesse

ler T. (%) 2¢ T. (%) 3¢ T. (%) Post-partum(%)

Giacalone n: 178 24 21 19 42 (1 an)
Bonnier n: 114 24 19 17 40 (6 mois)
Zemlickis n: 115 16 34 50

Les circonstances du diagnostic

L’existence d’une masse mammaire plus ou moins sensible est le prin-
cipal signe d’alerte. Sa taille importante est souvent surévaluée : Giacalone
[31] trouve une taille moyenne de 47 mm chez les patientes exposées contre
31 mm pour les témoins. D’autres signes peuvent étre rencontrés : écoule-
ment mamelonnaire sanglant, adénopathies axillaires [17, 21].

Le diagnostic clinique

L’examen clinique est difficile : en début de grossesse, les tumeurs
mammaires sont difficilement perceptibles, puis se fondent dans le sein
donnant I’impression faussement rassurante d’avoir disparu lorsque la gros-
sesse avance [64]. Des obstacles psychologiques empéchent la patiente et
le médecin de concevoir le diagnostic [2, 72] : Iattention est fixée sur le
pelvis et les explorations complémentaires radiologiques sont peu deman-
dées [44, 63].

Le délai diagnostique

Le retard diagnostique est une des causes possibles du moins bon pro-
nostic des cancers du sein lors de la grossesse pour certains. Byrd [13]
constate que les stades évolués ont un retard diagnostique moyen plus
important (4 a 7 mois pour les N +) que les stades précoces (1 a 3 mois
pour les N —). Cependant, dans la série francaise récente de Giacalone [31],
il n’a pas été noté de différence de délai diagnostique entre les femmes expo-
sées et les témoins (médianes respectives de 2,5 mois et de 2,85 mois). Ce
retard est estimé préjudiciable s’il dépasse 4 mois [17]. Nettleton [56] a
calculé que I’augmentation du risque métastatique était de 0,028 % par jour
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de retard thérapeutique pour une tumeur ayant un temps de doublement de
130 jours.

Les examens complémentaires

La mammographie

Sa lecture est difficile : le contenu liquidien plus important augmente la
densité, tandis que la raréfaction du contenu graisseux entraine une baisse de
définition des contours expliquant les 40 % de faux négatifs et la nécessité de
ne considérer que les mammographies positives [41]. Son principal intérét
reste la recherche de microcalcifications dont la valeur séméiologique est
inchangée lors de la grossesse [12]. L’irradiation pelvienne délivrée par une
mammographie avec protection est inférieure a 100 mrad [8].

L’échographie mammaire
La grossesse semble renforcer ses atouts diagnostiques [8, 44] et son
innocuité en fait un examen intéressant.

La cytologie mammaire

Sa réalisation technique est plus difficile lors de la grossesse et doit
s’aider d’un repérage échographique si besoin [60]. Le pathologiste doit
avoir les renseignements cliniques car il existe une tendance a 1’hyperpla-
sie concernant le sein normal et les tumeurs bénignes [52, 60]. Mitre [52]
différencie cancer du sein et aspects normaux d’un sein gravide par le grou-
pement et chevauchement des noyaux, la perte d’organisation des cellules
les unes par rapport aux autres, le nombre important de mitoses, et 1’exis-
tence de noyaux a chromatine €paissie et a contours irréguliers.

La biopsie chirurgicale

Elle reste souvent une nécessité en raison des incertitudes diagnostiques.
Elle doit se pratiquer dans la mesure du possible sous anesthésie locale dont
I’innocuité est établie [8, 41, 64]. La biopsie lors de la grossesse expose a
plus de complications chirurgicales : hématomes, infections, fistules cutanées
qui imposent un abord chirurgical loin du mamelon et I’arrét de la lactation
[64]. L’examen extemporané de la piece biopsique n’est pas souhaitable : il est
difficile (les pie¢ges diagnostiques sont la nécrose de placards mastosiques ou de
1ésions bénignes [80]), et le court délai entre la biopsie et le traitement permet
de préparer le couple et d’organiser la prise en charge multidisciplinaire [64].
La microbiopsie est un moyen diagnostique intéressant en raison de sa faible
morbidité mais la lecture histologique, déja plus difficile compte tenu de la
petite taille du prélevement, se trouve compliquée par la grossesse [8, 41].
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Anatomie pathologique

Les formes histologiques

La répartition des principales formes histologiques est identique a celle
observée en dehors de la grossesse [31, 64]. Les carcinomes médullaires sont
observés plus fréquemment en cas de grossesse [63]. Pour la majorité des
auteurs, la fréquence des formes inflammatoires est identique a celle des
femmes jeunes (1,5 % a5 %) [21, 72]. Giacalone [31] utilisant la classifica-
tion en poussée €volutive retrouve 18 % de PEV , 15 % de PEV, et 7.5 %
de PEV,. La fréquence des formes multifocales (7 % [31]) et bilatérales (5 %

[17]) n’est pas modifiée par 1’état de grossesse.

La taille de la tumeur

Il existe un biais de recrutement puisque les petites tumeurs sont plus fa-
cilement méconnues : dans deux séries cas-témoins récentes [9, 31] est notée
une surreprésentation des tumeurs de plus de 30 mm et des stades T, et T,.

Le grade histo-pronostique de Scarff, Bloom et Richardson

La fréquence élevée des tumeurs de haut grade chez les femmes jeunes
impose de se référer aux études cas-témoins correctement appariées : les 2
études francaises [9, 31] ne retrouvent pas de différence en termes de grade
SBR entre les femmes exposées et les témoins.

L’expression des récepteurs d’hormones

Les tumeurs rencontrées chez les patientes jeunes sont souvent dépour-
vues de récepteurs hormonaux et plus encore pendant la grossesse (ce qui
constitue un argument théorique pour penser que le pronostic du cancer est peu
influencé par les événements hormonaux de la grossesse) (Tableau II). Le do-
sage des récepteurs hormonaux par méthode radio-immunologique est d’inter-
prétation délicate : les quantités d’hormones circulantes diminuent le taux des

Tableau 11
Cancer du sein lors de la grossesse :
expression des récepteurs hormonaux

RE - (%) RP — (%)
Cas Témoins Cas Témoins
Giacalone 66,2 36,2% 65.5 34,1%
Bonnier 544 37 4% 54 6% 26 9%

* Différence statistiquement significative
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récepteurs et les saturent [41]. Ainsi Elledge [27], par la méthode radio-immu-
nologique retrouve sur 12 tumeurs 6 cancers RE — : ces mémes tumeurs sont
considérées comme RE + en méthode immunohistochimique et expriment les
protéines estrogéno-dépendantes pS, et hsp27. L’expression des récepteurs
d’hormones par méthode immunohistochimique semble donc préférable [64].

L’envahissement ganglionnaire axillaire

La littérature montre une fréquence importante, et parfois supérieure a
celle des patientes jeunes non enceintes, des formes avec métastases gan-
glionnaires, en raison d’une plus grande taille tumorale, des délais
diagnostiques plus longs, et de la plus grande proportion de formes agres-
sives (RH —, PEV, haut grade SBR) sans que I’on puisse écarter un facteur
particulier 1ié a I’état de grossesse (Tableau III).

Tableau 111
Cancer du sein lors de la grossesse :
envahissement ganglionnaire axillaire

N + (%)
Cas Témoins
Ribeiro n: 69 89
Nugent n: 19/155 74 37*
Petrek n: 56/166 62 39%
Giacalone n: 178/120 441 53,5
Bonnier n : 154/308 44,1 46

* Différence statistiquement significative

Les métastases viscérales

Les sites métastatiques sont comparables a ceux des femmes non
enceintes mais leur fréquence serait plus importante pendant la grossesse,
peut-&tre en raison de la fréquence des formes graves [31] (Tableau IV). Des
métastases placentaires ont été décrites [68], sans conséquence sur le dérou-
lement de la grossesse mais soulignant la nécessité d’un examen
anatomopathologique du placenta. Le bilan d’extension pose surtout le pro-
bleme de I'irradiation feetale [64]. La radiographie pulmonaire ne délivre que
2 rad sur le pelvis. L’appréciation de 1’atteinte osseuse doit si possible étre
différée : la radiographie du bassin délivre 230 rad, la scintigraphie osseuse
194 rad méme avec hyperdiurese, et les phosphatases alcalines sont phy-
siologiquement élevées. La biologie hépatique lors de la grossesse est
modifiée (mais I’échographie reste utilisable) de méme que les marqueurs
sériques CA 15.3 et ACE. Dans quelques cas particuliers, une exploration
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Tableau 1V
Cancer du sein lors de la grossesse :
fréquence des formes d’emblée métastatiques

M + (%)
Cas Témoins
Zemlickis n: 111/5115 9 3,9%
Giacalone n: 178/120 10,6 2,5%*
Bonnier n : 114/280 3,5 2,1

* Différence statistiquement significative
** La différence significative disparait en 1’absence des cancers inflammatoires

par IRM peut étre utilisée sans danger pour le foetus (qui doit rester immo-
bile pendant I’examen) [64].

Le retentissement du cancer sur la grossesse et le feetus

La grossesse est a risque en raison du contexte psychologique et du
retentissement du cancer sur le produit de conception. La prématurité est
surtout induite pour permettre le traitement du cancer apres vérification de
la maturité foetale (6 des 8 accouchements prématurés de la série de
Giacalone [31]). Le risque li€ au cancer semble étre celui de retard de crois-
sance et de mort in utero [89] : un phénomene lié a la pathologie maligne
est évoqué en estimant le risque relatif de mort in utero chez une patiente
ayant un cancer quelle qu’en soit 1’origine a 4,23 par rapport a la popula-
tion générale. Sur le plan psychologique, I’annonce du diagnostic et du plan
thérapeutique doit &tre trés prudente car elle va en partie conditionner le
vécu de la maladie et des soins. La découverte de la maladie peut remettre
en cause les choix de maternité du couple qui ont été décidés en dehors de
la période critique et contribuer ainsi a déstabiliser la future mere [46].
Enfin les aspects thérapeutiques mutilants peuvent étre percus par la
patiente ou le médecin comme futiles eu égard a la poursuite de la gros-
sesse (le sein perdu est un sacrifice pour préserver I’enfant).

Les méthodes thérapeutiques
La chirurgie
La mammectomie avec curage axillaire reste le traitement le plus clas-

sique car le moins dangereux pour le feetus. Elle est souvent imposée par
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la taille importante de la tumeur, son si¢ge central, ou I’impossibilité d’une
radiothérapie adjuvante dans des délais raisonnables. Le traitement conser-
vateur peut cependant légitimement &tre proposé puisque son pronostic
semble identique a celui des traitements mutilants [44]. Compte tenu de la
fréquence de 1’envahissement axillaire, le curage doit intéresser les deux pre-
miers étages de Berg et contenir en moyenne au moins 10 ganglions [70].
En fait la seule regle est que le traitement chirurgical ne doit pas étre dif-
férent dans ses délais et modalités de celui qui serait proposé a la méme
patiente si elle n’était pas enceinte [64].

L’anesthésie générale

Elle doit tenir compte de I’effet de la grossesse sur les grandes fonc-
tions [62]. Les drogues anesthésiques ne sont pas responsables de
feeto-toxicité en 1’absence d’hypoxie feetale (en cas d’utilisation de pro-
toxyde d’azote, une prescription de folates est toutefois recommandée).
Enfin, les risques de menace d’accouchement prématuré bien que faibles
dans la chirurgie de surface doivent étre prévenus par une tocolyse.

La radiothérapie.

a. Sa technique vise a réduire I’irradiation feetale qui est fonction de la
distance entre le feetus et le centre du champ, de la taille du champ, et de
la source d’énergie employée. Des précautions sont a prendre [64] : utili-
sation d’une source de faible énergie, choix judicieux des champs, en
particulier mammaires internes, dosimétrie informatisée avant chaque
séance sans excéder une dose totale de 50 Gy sur le thorax et les aires gan-
glionnaires, et radioprotection pelvienne. Dans ces conditions, a 12
semaines d’aménorrhée (distance feetus-champ de 40 cm), avec un champ
de 10 X 10 cm, en utilisant un accélérateur de 4 MeV, en délivrant une dose
totale de 50 grays, I’irradiation feetale sera de 10 a 15 ¢Gy (s0it 0,22 0,3 %
de la dose totale). En fin de grossesse (ou la distance foetus-champ est de
10 cm) dans les mémes conditions, 1’enfant recevra 200 cGy [64].

b. Les risques radiques foetaux sont fonction de la dose regue et du terme
de la grossesse [85]. La période de conception-implantation (allant de 0 a 9
jours) obéit a la loi du tout ou rien avec une dose 1éthale de 10 a 15 cGy. La
période d’organogenese va de 10 a 41 jours et ses risques sont la mort feetale,
le retard de croissance intra-utérin et la tératogenése. Les organes les plus sen-
sibles sont le systeéme nerveux central, I’ceil, le squelette. Le risque tératogene
est nul pour une dose inférieure a 10 cGy, et obligatoire pour une dose recue de
plus de 50 cGy. La période feetale vient ensuite, ou les complications sont le
retard de croissance intra-utérin, les anomalies fonctionnelles (en particulier du
développement sensoriel et psychomoteur) et les cancers postnataux (leucé-
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mies plus que tumeurs solides). Il n’y a, semble-t-il, pas de risque génétique
dans la descendance future de I’enfant. Il faut souligner, d’une part, que
I’impact de la radiothérapie est difficile a apprécier, en raison des nombreux
facteurs de risque intercurrents (dge maternel, pathologies de la grossesse,
toxiques associés...), et d’autre part, que la surveillance a long terme de
I’enfant qui va naitre est indispensable [64, 85].

La chimiothérapie.

a. Ses modalités d’administration visent a obtenir une efficacité anti-
tumorale sans effets déléteres foetaux [23]. La pharmacologie des drogues chez
la femme enceinte est mal connue, et de nombreux phénomenes vont interve-
nir (troubles digestifs et augmentation du cycle entéro-hépatique,
modifications du volume de distribution et de la fraction des drogues liée aux
protéines plasmatiques, augmentation des clairances hépatique et rénale). Le
passage transplacentaire est observé pour de nombreuses drogues (antimétabo-
liques, cis-platine, alkylants et anthracyclines) avec un métabolisme fcetal. En
pratique, si une chimiothérapie est décidée pendant la grossesse, il faut s’assu-
rer de 1’absence de complications digestives (transit régulier, pas de
vomissements gravidiques, hygiene bucco-dentaire), surveiller les constantes
hématologiques et la crase sanguine, de méme que les risques infectieux. En
post-partum, ’allaitement maternel est contre-indiqué, et une surveillance
feetale hématologique (lignée blanche et plaquettes) et endocrinienne (hor-
mones thyroidiennes et surrénaliennes) est indispensable [64].

b. Les risques feetaux de la chimiothérapie sont mal connus, dépendant de
I’age de la grossesse, de la nature et des doses des médicaments. Les premiers
jours de conception obéissent a la loi du tout ou rien. En période d’organoge-
nese, le risque malformatif grave est de 10 % a 16 % [23, 82]. Ces
malformations sont observées notamment avec le 5-fluoro-uracile et le cyclo-
phosphamide. Aux deuxiéme et troisieme trimestres, les principaux risques
sont le retard de croissance intra-utérin, la prématurité (jusqu’a 40 % pour
Murray [55]) et la toxicité d’organe [47] (moelle osseuse, systeéme nerveux
central et systtme cardio-pulmonaire). Les drogues les plus incriminées sont
le méthotrexate et le cyclophosphamide [26]. Les conséquences a long terme
de la chimiothérapie ont été étudiées chez I’animal et dans le cadre des mala-
dies hématologiques : carcinogenese, retard psychomoteur, stérilité, et
mutations génétiques de deuxieme génération [23, 26].

L’hormonothérapie

Elle est peu étudiée dans la littérature et peu utilisée en pratique clinique.
La castration semble peu efficace [11] et le tamoxiféne est contre-indiqué
durant la grossesse en raison de ses effets 1éthaux et tératogeénes.
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La conduite a tenir obstétricale

a. L’interruption de grossesse n’apporte pas de bénéfice thérapeutique
[40], mais permet la mise en route des traitements adjuvants. Les techniques
utilisées sont classiques, et la procédure administrative d’interruption médicale
de grossesse doit étre respectée, avec obtention du consentement de la mere et
nomination de deux médecins dont un expert pres des tribunaux.

b.Le déclenchement de 1’accouchement prend le pas sur la césarienne
programmée et doit tenir compte des risques liés a une chimiothérapie
(troubles de la crase sanguine et risques infectieux). Le méme risque infec-
tieux doit faire différer de quelques semaines la chimiothérapie en
post-partum [26, 64].

Les indications thérapeutiques

Au premier trimestre

Le seul traitement curatif local est la mammectomie avec curage axil-
laire qui réunit les deux conditions d’efficacité thérapeutique et d’absence de
toxicité feetale : pour la majorité des auteurs [8, 21, 41], la radiothérapie
complémentaire a un geste conservateur chirurgical ne doit pas excéder 8
semaines. En présence d’éléments de mauvais pronostic, la chimiothérapie
adjuvante ne doit pas étre retardée de plus de 4 semaines [8] : il peut donc
y avoir une indication a une interruption médicale de grossesse. Enfin, cer-
tains auteurs recommandent une interruption médicale de grossesse au
premier trimestre devant une tumeur possédant des récepteurs d’hormones
arguant d’un possible effet promoteur des estrogenes [64].

Au deuxiéeme trimestre

Les problemes thérapeutiques doivent étre réglés au cas par cas selon
la gravité de la maladie, le terme, et le désir du couple diiment informé
[64]. La chirurgie est toujours possible, avec les mémes réserves quant au
traitement conservateur qu’au premier trimestre (les doses recues par le
foetus ne devant pas excéder 10 cGy). La chimiothérapie (et notamment les
protocoles FAC ou FEC) peut étre prescrite [40]. Les interruptions médi-
cales de grossesse doivent étre discutées pour raisons humanitaires (formes
inflammatoires et métastatiques).

Au troisieme trimestre

Le probleme est celui de la maturité feetale. La chirurgie reste possible
mais la radiothérapie est contre-indiquée [40] : en accord avec le couple il est
possible d’envisager un traitement conservateur chirurgical, la radiothérapie
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adjuvante étant réalisée en post-partum si le délai n’excede pas 8 semaines. La
chimiothérapie est possible sous réserve d’accepter un délai d’un mois entre la
cure et la naissance pour permettre une récupération médullaire [64].

En post-partum

Toutes les armes thérapeutiques sont utilisables sous réserve que 1’état
infectieux et hématologique maternel le permette, et que 1’allaitement
maternel soit suspendu en cas de chimiothérapie [40].

Le pronostic du cancer du sein

Le pronostic maternel a longtemps été jugé mauvais dans la littéra-
ture, en raison du jeune age des patientes, de la taille tumorale plus
importante, de la plus grande fréquence des formes métastatiques ganglion-
naires ou systémiques. Il convient de se baser sur les études cas-témoins
avec appariement ajusté selon 1’age et le stade : dans ces conditions, la
grossesse ne semble pas néfaste (Tableau V). Cependant, une analyse plus

Tableau V
Cancer du sein lors de la grossesse : survie globale
SG; (%) SG,, (%)

Cas Témoins Cas Témoins
Querleu n: 56/56 32,1 46 4% 255 30,6%
Nugent n: 19/155 57 56%
Petrek n: 56/161 61 73* 45 62*
Giacalone n: 178/120 50 67%
Zemlickis n : 102/269 57 61% 45 48*
* Statistiquement non significatif

fine montre une surmortalité des formes avec envahissement ganglionnaire
lors de la grossesse par rapport aux témoins (Tableau VI). Le travail de
Bonnier [9] confirme ces données. En analyse univariate, il retrouve une
plus grande proportion des éléments de mauvais pronostic chez les patientes
exposées par rapport aux témoins et dans I’analyse multifactorielle, la gros-
sesse apparait comme un facteur pronostique indépendant. Plusieurs
hypotheses sont évoquées pour expliquer ceci : I’augmentation de la sécré-
tion de facteurs de croissance, le contexte génétique particulier de ces
femmes jeunes et la plus grande fréquence des formes de présentation cli-
nique agressive pendant la grossesse.
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Tableau VI
Cancer du sein lors de la grossesse :
survie globale selon I’envahissement ganglionnaire axillaire

SG; (%) SG,, (%)
Cas Témoins Cas Témoins
N - N+ N - N+ N - N+ N - N +
Querleu 48,5 17,4 424 43,5%| 333 14,3 28,6 | 33,3*%
Petrek 82 47 82 59% 77 25 75 41*

* Différence statistiquement significative

MATERNITE CHEZ UNE FEMME ANTERIEUREMENT TRAITEE
POUR CANCER DU SEIN.

Les cancers du sein chez les femmes de moins de 40 ans représentent 10
a 20 % de ces cancers et touchent 2500 femmes par an en France [51].
Seulement 7 % des femmes traitées pour un cancer du sein vont débuter une
grossesse, ceci dans les 5 ans suivant le cancer pour 70 % d’entre elles [24].

Les arguments médicaux

IIs représentent ce que les médecins savent des risques de la grossesse
succédant a un cancer du sein et constituent un des éléments de la néces-
saire information due aux patientes.

La survie

Les études cas-témoins permettent de comparer la survie de patientes
appariées selon certains critéres pronostiques (age, stade, statut ganglion-
naire) et d’écarter ainsi les biais de recrutement (Tableau VII) : quatre études
ne mettent pas en évidence d’effet de la grossesse [3, 18, 36, 51], tandis
que deux autres remarquent un effet favorable [66, 75]. Sankila [75] parle
« d’effet protecteur de la maternité » attribué plutdt a un biais de sélection
qu’a un profil biologique particulier des patientes débutant une maternité.
L’étude du Danish Breast Cancer Cooperative Group [43] montre également
un bénéfice de la maternité sur la survie seulement apres cancer du sein de
bon pronostic.
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Tableau VII

Grossesse apres cancer du sein : survie globale

SG; (%) SG,, (%) SG5 (%)
Cas  Témoins Cas Témoins Cas  Témoins
Danforth n : 465 71,5 60,9
Peters n : 96/96 72 50
Cooper n : 32/64 75 73
Mignot n: 68/136 96 90 71 78
Ariel n : 46/960 70 60
Sankila n:91/471 92 69%* 92 60%* 79 55%

* Différence statistiquement significative

Le stade et le statut ganglionnaire

Les études ou le stade (Tableau VIIIa) du cancer et le statut ganglion-
naire (Tableau VIIIb) sont mentionnés ne montrent pas de différence en
termes de survie par rapport aux chiffres de référence des patientes non
enceintes [37] et par rapport aux témoins [3, 51]. Enfin, le statut gan-
glionnaire est le seul élément pronostique de I’étude multivariate réalisée
par Ribeiro [72].

Tableau Villa
Grossesse aprés cancer du sein : survie globale selon le stade

Stade SG, (%) SG,, (%) SG,; (%)
Cas  Témoins Cas Témoins Cas  Témoins
Henderson 1 80 a 95
1T 60
111 40
v 04220
Cooper I n:24 91,7
I n:7 26,6
I n:1 0
Peters I n:28 82
I n:23 74
Il n:9 44
Sankila Localisé
n:61/310 96 77 96 67 84 60
Etendu
n: 24/133 79 49 79 42 79 42
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Tableau VIIIb
Grossesse apreés cancer du sein : survie globale a 5 et 10 ans selon le
statut ganglionnaire axillaire

SG; (%) SG,, (%)
Cas Témoins Cas Témoins

Henderson N - 78,1

N+1a3 62,2

N+>3 32
Ribeiro N-n:22 64

N+ n:29 26
Peters N- n:20 70

N+ n:13 85
Ariel N- n:30 77

N+ n: 16 56
Cooper N-n:19 95

N+ n:13 46
Mignot N- n:49 97 id. 90 id.

N+ n:19 92 id. 53 id.

Le délai entre le cancer du sein et la grossesse

Il s’agit d’un biais d’étude majeur : plus le délai est prolongé,
meilleure est la survie des patientes du fait de la disparition des patientes
ayant des récidives précoces dont on connait le mauvais pronostic [17].
Sankila [75] retrouve un risque relatif de déces de 11,3 et de 2,6 selon des
délais respectifs de 10 a 24 mois et de 25 a 60 mois en insistant sur le
fait que ce phénomene est d’autant plus marqué que la maladie était évo-
luée.

Le nombre de grossesses

La encore, il s’agit d’un biais de sélection, les patientes ayant pu débu-
ter plusieurs grossesses étant celles dont la maladie est la moins agressive.
C’est aussi un argument indirect excipant de 1’absence de retentissement de
la maternité sur le cours de la maladie cancéreuse. Les 34 % des patientes
de Cooper [18] ayant eu plusieurs grossesses présentent une survie globale
a 5 ans de 72,7 % comparable a celle des patientes n’ayant eu qu’une mater-
nité apres leur cancer (76,2 %).
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La place de D’interruption médicale de grossesse

La poursuite de la grossesse ne semble pas influer sur le pronostic de
la maladie. Inversement I’interruption de la grossesse n’apporte aucun béné-
fice de survie [36, 51] voire méme obere le pronostic [17].

Conséquences du cancer sur la grossesse et I’enfant

La chimiothérapie administrée aprés cancer du sein a distance d’une
grossesse n’est pas responsable d’une augmentation des malformations
feetales : Sutton [83], sur 19 patientes ayant recu une chimiothérapie adju-
vante de type FAC, n’a pas observé de malformations feetales. Certains
auteurs [54] ont retrouvé lors de grossesses succédant a une polychimio-
thérapie pour lymphome une plus grande fréquence de retard de croissance
et de fausse couche que dans la population générale, peut-&tre par les effets
utérins de la privation hormonale chimio-induite [20].

L’allaitement

Les Iésions radio-induites mammaires comportent un rétrécissement
des canaux galactophoriques, une atrophie des lobules, une fibrose périca-
nalaire et périlobulaire et des anomalies nucléo-cytoplasmiques des cellules
épithéliales [77]. Malgré ces effets, ’allaitement semble possible dans
40 % des cas, avec une compensation controlatérale, si la région aréolo-
mamelonnaire est respectée, et ne semble pas avoir d’effets déléteres sur la
survie, de méme que le délai séparant le traitement du cancer et 1’allaite-
ment [38].

La critique de la littérature

Il s’agit d’études rétrospectives, au mieux cas-témoins, avec peu de
patientes, différentes par leurs criteres de sélection et a bon pronostic.
Enfin, ces femmes ne sont pas représentatives de la population générale :
leur taux de grossesses est plus faible, témoignant d’un choix délibéré [43].

La grossesse apres cancer du sein : aspects psychosociaux
Un travail du Joint Center for Radiation Therapy de la Harvard Medical
School [25] a évalué par questionnaire les conditions psychologiques,

sociales et familiales de 27 patientes exposées, comparées a des témoins.

La qualité de vie et I’adaptation psychosociale a la maladie
cancéreuse
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Elles sont bonnes et identiques dans les 2 groupes mais les items ren-
seignant la qualité de la vie de famille chez les femmes exposées pesent
d’un poids notablement lourd.

Le stress parental

Deux patientes sur 14 femmes exposées ayant rempli le questionnaire
avaient franchi le seuil de dangerosité potentielle en exprimant une
diminution des qualités de patience a 1’égard de 1’enfant, une fatigabilité
avec impossibilité d’accomplir les tiches routinieres dans un climat de ten-
sion familiale.

Conclusions

Il semble exister en pratique un fossé entre les médecins et les patientes
lorsqu’une grossesse est envisagée apres cancer du sein. Les médecins portent
leur attention principalement sur les risques potentiels de la grossesse. A
I’opposé, les patientes ont une vision positive de la grossesse. Par ailleurs,
elles estiment que le choix de la maternité leur revient tout entier. Trés sou-
vent la maladie les rend hypervigilantes, trés attachées aux petits riens qui
font une famille, et beaucoup estiment que la conjonction de la maladie et du
désir réalisé de maternité en fait des femmes plus accomplies.

CANCER DU COL UTERIN LORS DE LA GROSSESSE

Le conflit entre les intéréts obstétricaux et néo-nataux et les impéra-
tifs cancérologiques est, dans ce cas, majeur puisque le traitement est
incompatible avec la poursuite de la grossesse.

Epidémiologie

L’incidence de I’association est estimée a 1 cas pour 2205 grossesses
[34], soit 1 cancer du col lors de la grossesse pour 34 cancers survenant en
dehors de celle-ci. L’age des patientes est de 34 ans en moyenne soit 15 a
18 ans de plus qu’avec les grossesses non compliquées [57]. La parité des
patientes est plus élevée (parité de 4,5 [34]) ce qui s’explique par I’age de
survenue et 1’épidémiologie analytique. Les facteurs de risque restent en
effet classiques, avec la notion de cancer HPV induit. La prévalence de
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I’infection HPV chez les femmes enceintes est identique aux témoins (res-
pectivement 13,9 % et 15,1 % pour Chang-Claude [15]) voire supérieure :
Fife [29] a mis en évidence un HPV chez 31 % des 245 femmes enceintes
examinées contre 17,7 % et 18,6 % chez 248 femmes hospitalisées pour
MST et 246 témoins, sans différence de typage HPV entre les 3 popula-
tions. La grossesse pourrait étre selon cet auteur un état favorisant la
réplication virale.

Aspects cliniques

Les circonstances de découverte

Lorsque le cancer est symptomatique, il se manifeste par des saigne-
ments génitaux spontanés (63 %), des douleurs pelviennes (15 %), et des
saignements post-coitaux dans 4 % des cas [34, 50, 59]. Ces symptomes

Tableau IX
Cancer du col pendant la grossesse : moment du diagnostic
1o T. (%) | 2¢T. (%) 3¢ T.(%) | Post-partum(%)

Hacker n: 1657 335 149 51,6
Baltzer n : 40 25 25 10 40
Zemlickis n:40 20 22,5 15 42.5
Jones n: 130 31 34 35
Norstrom n:33 364 364 273
Manuel-Limson n:o98 13,3 ‘ 18,5 12,2 56

sont d’interprétation difficile lors de la grossesse ou lors du post-partum,
ce qui explique un délai diagnostique moyen de 4 a 5 mois [34, 33, 58]
dans environ 60 % des cas [33]. Le cancer est découvert par un frottis cer-
vico-vaginal systématique dans 20 a 50 % des cas [34, 58].

La période de la grossesse ou le cancer est découvert

Dans la majorité des séries, la période du post-partum est la plus pro-
pice a la découverte de la maladie probablement a cause des examens plus
systématiques du col utérin (Tableau IX).

L’examen clinique et le frottis cervical

L’éversion et I’hypertrophie gravidiques du col facilitent le diagnostic
clinique [45]. A I’examen, I’hyperlaxité ligamentaire conduit 2 sous-esti-
mer le stade 1ésionnel [34] et ’enquéte de I’American College of Surgeons
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[42] met en évidence une proportion de « gros cols » (> 4 cm) de 37 %,
soit supérieure a ce qui est attendu chez les femmes jeunes. Le frottis cer-
vical lors de la grossesse doit faire partie de I’examen de toute femme
enceinte, idéalement lors des premieres consultations prénatales ou les phé-
nomenes congestifs et d’hyperplasie glandulaire restent encore modérés :
Baldauf [6] retrouve une cytologie concordante avec I’histologie définitive
dans 55,5 % de ses 117 cas de patientes enceintes, comparable aux chiffres
observés chez les témoins. Dans la méme étude, les frottis sous-estiment
les 1ésions dans 20,5 % des cas et les surestiment dans 24 % des cas,
comme chez les témoins.

Les moyens du diagnostic

La biopsie permet le diagnostic dans la majorité des cas [42] avec un
taux de complications (essentiellement hémorragiques) de 0,6 % [7]. Les
biopsies systématiques ont un taux de faux négatifs de 8 a 40 % [34]. La
colposcopie donne des résultats comparables a ceux obtenus en dehors de
la grossesse : dans les mains d’un praticien expert, le taux de concordance
histologique est de 72,6 % avec une sous-estimation de 9,8 % et une sur-
estimation de 17,6 %, avec une fiabilité augmentant avec la gravité des
Iésions [6]. Son principal intérét reste de guider les biopsies assurant ainsi
une sécurité diagnostique dans 99,5 % des cas [34]. La conisation dia-
gnostique voit ses indications réduites lors de la grossesse en raison de ses
risques hémorragiques (94 %), infectieux, foetaux de prématurité ou de
fausse couche (25 %), et obstétricaux [4] : elle doit étre réservée aux lésions
micro-invasives, ou non explorables en totalité par colposcopie (en parti-
culier les adénocarcinomes). La résection a I’anse diathermique ne semble
pas apporter de bénéfice lors de la grossesse par rapport a la conisation au
bistouri froid [74].

Les aspects histologiques

Les différentes formes histologiques de cancer du col sont identiques a
celles retrouvées chez les patientes non enceintes [34]. Une forme particu-
liere en raison de son agressivité, le « glassy cell carcinoma », est plus
fréquente chez les patientes enceintes [78]. Sur les pieces histologiques, des
emboles vasculolymphatiques sont retrouvés avec une fréquence élevée
(jusqu’a 45 % pour Sivanesaratnam [79]), sans doute compte tenu du jeune
age et de la vascularisation utérine exagérée lors de la grossesse [45, 58].
Cependant, la fréquence de I’atteinte ganglionnaire pelvienne dans les stades
précoces chirurgicaux, comparativement a des témoins appariés, est iden-
tique (Tableau X).
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Tableau X
Cancer du col pendant la grossesse :
fréquence de I’atteinte ganglionnaire

N + (%)
Grossesse Pas de grossesse
Sivanesaratnam n : 18/379 (Stades I + Ila) 16,6 16
Manuel-Limson (Stades I + II) 42.8 374
Baltzer n : 37/386 (Stades Ib) 35 335
Nisker n : 49/191 (Stades Ib) 25 9.4%*

* Différence statistiquement significative

Les éléments pronostiques particuliers a la grossesse

Le stade

Tous les auteurs rapportent une proportion plus importante de stades
précoces lors de 1’association cancer et grossesse [34, 50, 57, 88]
Zemlickis [88] estime qu’une femme enceinte ayant un cancer du col a 3,1
fois plus de chances que ce soit un stade I qu’une patiente non enceinte.
Ce fait semble traduire un diagnostic de la maladie a un stade plus précoce
(du fait de la surveillance accrue, des conséquences sur la stérilité des
formes évoluées) plutét qu’un bénéfice propre de la grossesse. Le stade de
la maladie est I’élément ayant le plus de poids dans la survie : I’impres-
sion qui se dégage de la littérature est une absence d’impact de la grossesse
sur la survie. Tout au plus, Hacker [34] retrouve une survie diminuée pour
les stades évolués dans sa compilation comparée aux données de 1’Annual
Report : ceci peut étre le reflet de la complexité du traitement des stades
évolués lors de la grossesse qui va pénaliser les patientes enceintes. Les
séries cas-témoins qui sont les plus intéressantes [7, 42, 50, 57, 88] ne
retrouvent pas de différence de survie et apres 3 ans, les courbes de survie
sont en plateau comme observé en dehors de la grossesse.

Le moment de la grossesse ou est découvert le cancer

Il est classique de dire que plus le diagnostic de cancer du col est
porté tot dans la grossesse, meilleur est le pronostic [57]. Cette affir-
mation ancienne doit étre nuancée par 1’observation d’un plus grand
nombre de formes évoluées au troisieme trimestre et lors du post-par-
tum : Nevin [57] constate significativement plus de formes précoces en
période anténatale que dans le post-partum (62,5 % versus 39,2 %).
Plusieurs explications sont possibles : a) le retard diagnostique lié¢ a
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I’état de grossesse; b) la mauvaise interprétation des saignements en
période de post-partum; c) la présence plus ancienne du cancer; d) la
moindre fertilité des patientes ayant une maladie évoluée; e) la sous-esti-
mation du stade; f) le moins bon suivi des patientes avec une maladie
évoluée en post-partum. Ainsi, a stade égal, la survie est identique chez
les patientes indépendamment de la période de la grossesse ou a été
découverte la maladie. Toutefois en post-partum, il a été retrouvé une
invasion lymphatique plus fréquente [45, 58] dont I’impact est corrigé
par une meilleure application des traitements en particulier radiques sur
un utérus non gravide [34, 58].

Les délais thérapeutiques

Le sujet a été longtemps dominé par le dogme de la perte de 15 % de
survie par mois de délai [84]. Les publications qui ont contesté cette affir-
mation restent peu nombreuses, contiennent peu de patientes [45], ou n’ont
qu’un délai de traitement court et ne concernent que les patientes ayant un
stade débutant ou au troisieme trimestre [42] : elles ne montrent pas d’évo-
lution péjorative, les taux de survie étant comparables, a stade égal, a ceux
des patientes ayant bénéficié d’un traitement sans retard. La tendance est donc
a accorder un délai thérapeutique en jugeant au cas par cas de sa durée selon
des criteres cliniques (taille et évolutivité de la maladie jugée par un examen
physique et IRM mensuel [48]) et histologiques (invasion stromale, forme
histologique [57]). La progression de la maladie lors de la grossesse parait
peu fréquente : 3,7 % sur les 60 cas réunis par Magrina [48].

Le mode d’accouchement

Des réserves pesent sur la voie vaginale, accusée d’augmenter la dis-
sémination hématogene et lymphatique (outre les complications purement
obstétricales) sur des arguments plutdt théoriques [34]. Le stade de la mala-
die va influencer le choix du mode d’accouchement et introduire ainsi un
biais pronostique si I’on veut juger de I’impact carcinologique du mode
d’accouchement : Manuel-Limson [50] retrouve un taux de survie 2 fois
supérieur en cas de césarienne mais cette donnée disparait si un ajustement
selon le stade est effectué. Des observations isolées de greffe métastatique
sur une cicatrice d’épisiotomie ont été rapportées et peuvent constituer un
argument en faveur d’une césarienne mais des localisations pariétales ont
été aussi décrites apres césarienne [79] Enfin, de nombreux auteurs propo-
sent d’effectuer le traitement chirurgical a ’occasion de la césarienne, tant
pour ne pas différer le traitement, que pour des raisons psychologiques. Au
total, la littérature penche plutot vers la césarienne [33, 48, 57], tout en
estimant que le risque carcinologique de la voie basse est faible [45].
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Les modalités thérapeutiques

Il n’y a pas de différence en termes de survie entre les traitements chi-
rurgicaux ou radiothérapiques comme ce qui est observé en dehors de la
grossesse, comme en témoignent les travaux de Hacker et Lee [34, 45].

Le retentissement feeto-maternel du cancer

Dans la série cas-témoins de Zemlickis [88], la prématurité est iden-
tique dans les 2 groupes, et le déces néo-natal comparable a celui retrouvé
dans la population de 1’Ontario, et, si les patientes suivies pour un cancer
du col donnent naissance dans cette étude a des enfants ayant un poids de
naissance inférieur aux témoins, il n’y a pas de plus grande proportion de
retards de croissance intra-utérins. La principale menace semble étre repré-
sentée par la plus grande fréquence des infections materno-feetales d’origine
cervicale [57]. Les complications maternelles sont principalement rencon-
trées lors de I’accouchement par voie basse : infection, dystocie cervicale
avec lacération possible, hémorragie et risque de dissémination métastatique
[7, 34].

La prise en charge

Les méthodes thérapeutiques

La chirurgie la plus communément réalisée est la colpohystérectomie
élargie avec lymphadénectomie iliopelvienne. L’imprégnation gravidique
favorise la dissection chirurgicale [79]. L’intervention offre plus de com-
plications pour la majorité des auteurs : hémorragies peropératoires (perte
sanguine moyenne de 14 litre pour Sivanesaratnam 93 [79]), temps
d’intervention prolongé (pour Lee [45] le temps moyen d’une césarienne
suivie de CHL est de 6,7 heures), et taux de fistules et d’infections
majoré [34, 58]. Sur le plan de la tactique chirurgicale, il est conseillé
de réaliser la CHL avec feetus in situ pour diminuer les pertes sanguines
[57] jusqu’a 20 semaines de grossesse. Son principal atout chez des
patientes jeunes et sexuellement actives est un meilleur confort par la
conservation ovarienne et un meilleur respect de 1’anatomie vaginale [88].
La radiothérapie a fait la preuve de son intérét dans les formes localement
évoluées au prix de complications plus fréquentes que celles observées en
dehors de la grossesse [34] : I’infection, notamment apres curiethérapie,
favorisée par la nécrose tumorale, de méme que les hémorragies lies a
I’hypervascularisation gravidique. Nisker [58] observe un taux élevé de
complications en particulier digestives radiques qu’il attribue a la diffi-

235



LEVEQUE & COLL.

culté de réaliser une dosimétrie correcte lors de la grossesse. Une étude
récente concernant des cancers du col traités en début de grossesse par
radiothérapie exclusive (22 stades I et Ila et 4 stades IIb et III) n’a pas
retrouvé de différence entre les cas et les t€émoins en terme de complica-
tions a court et long terme [81]. Le méme auteur [81] recommande de
laisser le feetus in utero pour éviter la morbidité infectieuse de 1’évacua-
tion utérine. La radiothérapie au premier trimestre est en effet responsable
d’avortement spontané pour une dose seuil de 34 Gy [34, 81] dans un
délai moyen de 32,7 jours [34]. Enfin, il semble important pour la défi-
nition des champs d’effectuer un prélevement ganglionnaire iliaque voire
lombo-aortique lors de la césarienne [42].

La décision thérapeutique

Le traitement du cancer doit étre semblable dans ses intentions et indica-
tions a celui que 1’on proposerait a la patiente si elle n’était pas enceinte : le
stade de la maladie va étre 1’élément majeur qui va déterminer les modalités

Tableau XI
Cancer du col pendant la grossesse : modalités thérapeutiques
Stades I et Ila Stades IIb, III et IV
Avant 20 SG CHL avec feetus in situ Radiothérapie
Apres 20 SG Délai possible (surveillance) Délai possible plus court
A la maturité : A la maturité :
césarienne et CHL césarienne et radiothérapie

thérapeutiques. L’état de grossesse par son terme va principalement influer sur
les délais thérapeutiques. Une information claire et objective doit étre fournie
au couple dont I’avis est déterminant. Deux éléments décisionnels se dégagent
de la littérature : le terme de plus ou moins 20 semaines de gestation et les
stades « chirurgicaux » (I et IIa) par opposition aux stades IIb ou plus qui rele-
vent d’une radiothérapie (Tableau XI). A coté de ces deux arguments, des faits
particuliers vont moduler 1’indication thérapeutique : a) la petite taille de la
1ésion : les stades Ial autorisent des délais thérapeutiques prolongés sous cou-
vert d’une surveillance ainsi qu’un accouchement par les voies naturelles; b)
les tumeurs de plus de 4 cm, agressives histologiquement (sous-type histolo-
gique, emboles vasculo-lymphatiques) ou tres évolutives imposent un
traitement sans délai avec un accouchement par césarienne.
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CANCER DE L'OVAIRE ET GROSSESSE

Le jeune age de la population concernée explique la rareté de 1’asso-
ciation, et la fréquence des tumeurs non épithéliales ainsi que la fréquence
des stades précoces.

Epidémiologie

L’incidence des cancers ovariens associés a la grossesse est de 1/12000
a 1/25000 [1] naissances. Il est rencontré environ 1 kyste ovarien pour 1000
grossesses [16], dont 2 a 5 % seulement sont des cancers [86], soit beaucoup
moins que ce qui est observé chez les patientes non enceintes (18 a 20 % de
cancers [19]).

Diagnostic

Clinique

25 a 50 % des tumeurs ovariennes lors de la grossesse sont asymptoma-
tiques [22], découvertes lors d’un examen systématique clinique ou échogra-
phique ou lors d’une césarienne. Les douleurs abdominales non spécifiques sont
la principale plainte des patientes, un syndrome de masse avec retentissement
urinaire ou digestif ou une distension abdominale par I’ascite sont plus rare-
ment rencontrés [22]. Une complication peut étre inaugurale, obstétricale par
obstacle praevia de la tumeur, ou chirurgicale : la rupture et principalement la
torsion, facilitée par la plus grande mobilité des ovaires en relation avec leur si-
tuation abdominale, la plus grande longueur des pédicules [1] et une histologie
particuliere (les dysgerminomes dont la propension a la torsion est importante
[32]). La période de découverte privilégiée est le premier trimestre de la gros-
sesse et le post-partum lorsque les ovaires sont accessibles a un examen phy-
sique ou échographique de routine [5, 22]. L’age des patientes atteintes est 1a
aussi plus élevé [16, 86]. Enfin, les auteurs retrouvent une parité moyenne
plus basse chez les patientes ayant un cancer, explicable peut-étre par 1’épidé-
miologie analytique des cancers ovariens [19, 22].

L’échographie

Les criteres échographiques classiques de malignité ne sont pas modifiés
par I’état de grossesse [10]. La taille importante (plus de 4 ou 6 cm) et la
persistance des 1ésions au-dela du premier trimestre sont plutdt des argu-
ments en faveur de 1’organicité des kystes [10, 67].
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Les marqueurs

Les marqueurs (CA 125, ACE, o-feeto protéine, BhCG) ont des taux
physiologiquement augmentés durant la grossesse [32, 35] rendant leur
interprétation plus délicate.

Tableau XII
Cancer ovarien et grossesse : répartition des sous-types histologiques

T. épithéliales (%) T. a cellules |T. des cordons| Autres
T. malignes ‘T. borderline |germinales (%) | sexuels (%) (%)
Dgani n:23 30 35 17 13 5
Creasman |n : 17 53 29 13
Antonelli |n : 45 33 40 9 18
|

Tableau XIII
Cancer ovarien et grossesse : distribution selon les stades FIGO

1(%) I I et IV
a b c (%) (%)
Dgani n:23 56,5 43 13,1 8,6 17,5
Creasman |n : 17 59 12,8 28,2

Anatomie pathologique

Les formes histologiques de cancer ovarien rencontrées pendant la gros-
sesse sont celles des femmes jeunes et donc different de celles observées dans
une population générale : les tumeurs épithéliales sont moins fréquentes
(avec une plus grande proportion des formes a malignité limitée) au profit
des autres sous-types histologiques, en particulier les tumeurs a cellules ger-
minales et des cordons sexuels (Tableau XII). En conséquence, le pronostic
global est meilleur par une plus grande proportion des formes histologique-
ment peu agressives ou curables, et un stade moins évolué (Tableau XIII). Il
a été décrit des syndromes de virilisation de feetus de sexe féminin devant de
rares tumeurs androgéno-sécrétantes de Krukenberg [30].
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Le pronostic

Il n’y a pas d’arguments pour penser que I’état de grossesse exerce une
quelconque influence sur la maladie cancéreuse ovarienne [1]. Le pronostic
pendant la grossesse comme en dehors de la grossesse reste principalement
lié au stade de la maladie et au type histologique de la tumeur [19, 22, 32].

Le traitement

Les méthodes thérapeutiques sont celles utilisées en dehors de la gros-
sesse : chirurgie de stadification et de réduction tumorale, et chimiothérapie
utilisant un sel de platine. La chirurgie pose plusieurs types de problemes
liés a I’état de grossesse.

Les taux de pertes feetales

Estimés entre 10 et 25 %, ce sont ceux rencontrés lors de toute chi-
rurgie pelvienne pendant la grossesse [1]. Deux facteurs vont influer sur le
risque feetal : I’importance du geste chirurgical [67] et le contexte d’urgence
[19].

La conservation de la fertilité

Un consensus déja ancien précise les indications d’une chirurgie
conservatrice chez les femmes le désirant [16] : tumeur localisée de stade
FIGO Ia,, ou tumeur de bon pronostic histologique (soit tumeur €pithéliale
de bas grade, soit tumeur non épithéliale curable). Au-dela de ces condi-
tions, la chirurgie usuelle est de mise, comportant au minimum une
hystérectomie totale non conservatrice avec omentectomie.

L’exploration chirurgicale

Aux premier et deuxiéme trimestres, une exploration chirurgicale est
nécessaire devant une tumeur suspecte, sans délai en raison du pronostic
des cancers ovariens, en vue de déterminer le type histologique et de stadi-
fier le cancer. Cette exploration chirurgicale peut se pratiquer par médiane
[32], ou ceelioscopie avec ensachage pour limiter les risques de greffe parié-
tale et dissémination jusqu’a 20 semaines d’aménorrhée [53]. Une tocolyse
semble bénéfique [67] et, si la chirurgie a lieu avant 12 semaines d’amé-
norrhée, une supplémentation progestative est indiquée sous la forme d’une
prescription de 100 mg de progestérone par voie vaginale toutes les
12 heures [32]. Au troisieéme trimestre, il semble possible d’attendre la via-
bilité¢ feetale dans la majorité des cas.
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Le traitement chirurgical proprement dit

Classiquement, devant des tumeurs évoluées, la grossesse est sacrifiée
[5]. Il convient de souligner ici la difficulté du diagnostic anatomopatho-
logique dans certains cas : il vaut alors peut-&étre mieux surseoir a tout geste
radical et consacrer les quelques jours nécessaires a 1’obtention d’une his-
tologie fiable a une discussion pluridisciplinaire du dossier. De plus, on
observe dans la littérature une tendance a proposer lors des deuxiéme et troi-
siéme trimestres une chimiothérapie utilisant des sels de platine adjuvante
a une chirurgie conservatrice avec de bons résultats maternels et feetaux
[49].

CANCER DE L’ENDOMETRE ET GROSSESSE

L’association d’un cancer de I’endometre et d’une grossesse reste une
rareté (environ 20 cas décrits dans la littérature) du fait du jeune age des
patientes et du contexte d’infertilité associé aux cancers endométriaux. Les
mécanismes physiopathologiques invoqués sont I’impact de forts taux cir-
culants d’cestrogenes sur certaines zones de I’endometre résistantes aux
progestatifs, induisant leur transformation [73].

Le diagnostic se pose le plus souvent chez des patientes agées de plus
de 35 ans, en début de grossesse, devant des saignements vaginaux; néan-
moins les formes asymptomatiques découvertes sur un produit de curetage
ne sont pas rares [76]. Quelques cas de grossesses ayant évolué jusqu’au
terme sont décrits avec un diagnostic porté dans le post-partum [1].

Sur le plan anatomopathologique, en regle, les l€sions sont bien dif-
férenciées, superficielles et restent localisées au corps utérin [76]. Les
principales 1ésions associées sont I’hyperplasie atypique [14] et les tumeurs
endométrioides ovariennes [39].

Le traitement n’offre pas de différence par rapport a celui des cancers
de I’endometre en dehors de la grossesse.
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CANCER DU VAGIN ET GROSSESSE

Le cancer du vagin associé a la grossesse est exceptionnel concernant
1 grossesse sur 37000 [90]. Compte tenu du jeune age de survenue, des
tumeurs non épithéliales sont décrites : d’origine embryonnaire [91], sar-
comateuses [92]. Les tumeurs épithéliales sont comparables aux tumeurs
cervicales en termes de pronostic et la grossesse ne semble pas aggraver le
pronostic des tumeurs sarcomateuses [93]. Le traitement des cancers épi-
théliaux du tiers supérieur du vagin est assimilable a celui des cancers du
col, tandis que les 1ésions plus bas situées doivent bénéficier de la radio-
thérapie incompatible avec la poursuite de la grossesse. Les risques de
dystocie vaginale sont réels et imposent souvent une césarienne prophy-
lactique [92]. Les tumeurs non épithéliales tirent bénéfice de la
chimiothérapie avec des taux de réponse supérieurs a 75 % permettant d’évi-
ter des exentérations mutilantes [93].

CANCER VULVAIRE ET GROSSESSE

La littérature rapporte moins de 20 cas de cancer vulvaire associé a la
grossesse [94, 95]. Les cancers vulvaires chez la femme jeune sont plus
volontiers multifocaux avec une invasion elle aussi multifocale, avec des
conséquences diagnostiques et thérapeutiques [94]. Le pronostic lors de la
grossesse semble plus péjoratif en raison de 1’hypervascularisation lympha-
tique et sanguine [94], et des complications post-thérapeutiques plus
fréquentes [94, 95, 96]. La morbidité post-opératoire est en effet accrue du
fait de la grossesse en raison de la plus grande fréquence des complications
locales [95] (infectieuses au niveau du périnée et du curage inguinal, lym-
phorrée inguinale) et surtout thromboemboliques [95, 96] (le risque
thromboembolique est multiplié par 3 a 4 en fin de grossesse et se normalise
a environ 1 semaine de post-partum). Le mode d’accouchement doit étre
choisi selon 1’état du périnée : Moore [96] recommande une césarienne pro-
phylactique en raison du risque cutané et de la possibilité théorique de
facilitation d’emboles lymphatiques, tandis que d’autres [94] ont choisi la
voie basse, méme apres vulvectomie [95]. Le traitement doit étre individua-
lisé selon 1’age de la grossesse, le stade, la taille et le siege des 1ésions [96] :
des signes d’extension lymphatique pousseront a interrompre la grossesse
pour traiter [94]. Un traitement en 2 temps est recommandé [94, 95, 96] du
fait de la forte morbidité du curage inguinal lors de la grossesse avec réalisa-

241



LEVEQUE & COLL.

tion de la vulvectomie pendant la grossesse, et curage inguinal suivi éven-
tuellement d’irradiation apres transposition ovarienne en post-partum.

CONCLUSION

Les cancers gynécologiques et mammaires ne sont pas une rareté lors
de la grossesse. Leur pronostic ne s’en trouve guere affecté dans la majo-
rité des cas et, a I’inverse, le cancer influe peu sur la maternité. La difficulté
vient de ce que la maternité modifie nos comportements diagnostiques : les
visites prénatales sont centrées sur le foetus, alors qu’elles sont aussi un
moment privilégié pour le dépistage et I’information des femmes qui sont
particulierement réceptives au discours médical (sans obligatoirement se
limiter au champ gynécologique). La participation des patientes aux choix
thérapeutiques est nécessaire et passe par une information claire qui doit
tenir compte du contexte psychologique cruel. Le traitement des cancers
lors de la grossesse est en effet plus que jamais multidisciplinaire : une
concertation médicale doit permettre une approche personnalisée, en
I’absence de comportements standardisés validés par 1’expérience de nom-
breux essais thérapeutiques.

Résumé

Les cancers gynécologiques ou mammaires survenant lors de la grossesse
sont particuliers par le jeune dge des patientes atteintes et la présence du pro-
duit de conception. Le cancer du sein (1 a 3 cancers pour 10000 grossesses) est
de survenue fortuite lors de la grossesse, et ne semble pas la compliquer, tandis
que la grossesse exerce un effet délétere seulement chez les patientes avec enva-
hissement ganglionnaire. Les constatations histologiques sont identiques a
celles faites chez les patientes jeunes non enceintes et peuvent imposer des trai-
tements adjuvants. La chirurgie radicale est souvent indiquée en raison de la
feeto-toxicité des rayons qui ne peuvent étre différés de plus de 2 mois. La chi-
miothérapie est contre-indiquée au ler trimestre et a proximité de
[’accouchement. L’interruption médicale de grossesse n’apporte pas de bénéfice
pronostique. La survenue d’une grossesse aprés cancer du sein n’expose pas la
patiente a plus de complications : le pronostic est celui du cancer initial et un
délai de 2 ans est recommandé. Le cancer du col utérin est aussi fréquent, d’étio-
logie virale. La découverte du cancer a un stade précoce est habituelle, avec des
conséquences pronostiques favorables. La seule influence du cancer est le choix
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de la césarienne comme mode d’accouchement pour la majorité des auteurs. Le
traitement comprend une association radio-chirurgicale pour les stades précoces
et une radiothérapie pour les formes évoluées. Les formes découvertes apres 20
semaines de grossesse peuvent étre traitées des atteinte de la maturité feetale. Le
cancer ovarien est beaucoup plus rare, de découverte échographique souvent.
Son pronostic global est meilleur en raison de la plus grande fréquence des
formes histologiques non épithéliales curables et des stades débutants. Les trai-
tements conservateurs sont admis dans les stades la, et dans les formes
histologiquement peu agressives. Les cancers endométriaux sont exceptionnels
se révélant par des saignements du premier trimestre, et de bon pronostic : les
stades 1 bien différenciés sont la regle. Les cancers du tiers supérieur du vagin
doivent étre traités comme des cancers du col, les cancers vaginaux bas situés
relevent de la radiothérapie. Les rares cancers vulvaires seront traités en deux
temps : vulvectomie pendant la grossesse et traitement de la région inguinale
en post-partum. Il convient enfin de souligner que la grossesse est une période
favorable pour une éducation sanitaire des patientes ayant trait en particulier aux
attitudes de prévention et de dépistage systématique.
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