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Place du traitement chirurgical
des cancers du sein en cours
de grossesse

R. ROUZIER, S. UzZAN *
(Paris)

INTRODUCTION

Le cancer est la deuxiéme cause de mortalité chez les femmes
agées de 25 a 44 ans [1], ce qui rend l'association cancer et grossesse,
bien que rare, possible du seul fait du hasard ; cette coincidence touche
effectivement entre 1/1 000 et 1/6 000 patientes [2, 3]. L’association
cancer du sein et grossesse est une situation de plus en plus fréquente
car les grossesses dans les 3¢ et 4¢ décennies sont de plus en plus fré-
quentes. A I'hopital Tenon, environ 15 % des cancers du sein concer-
nent des femmes de moins de 45 ans qui sont potentiellement
susceptibles d’étre enceintes lors de la découverte (Figure 1).
Diagnostiquer un cancer du sein durant une grossesse est un événe-
ment qui génére un stress considérable pour la patiente, sa famille et
les médecins. Si des interruptions de grossesses ont pu étre proposées,
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Figure I. Age lors du diagnostic de cancer du sein
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celles-ci sont peu justifiées étant donné qu’elles n’améliorent pas le pro-
nostic et que la plupart des traitements de premiére ligne ne sont pas,
selon les données disponibles, contre-indiqués. Néanmoins, des fac-
teurs personnels, médicaux, sociaux et religieux vont interférer avec la
prise de décision. Une stadification et une évaluation biologique pré-
cise sont nécessaires pour optimiser la prise en charge des patientes. La
complexité de cette situation clinique rend indispensable une prise en
charge multidisciplinaire dans un centre d’expertise impliquant large-
ment le couple dans la décision. C’est en particulier une équipe qui va
décider du moment optimal de chaque temps thérapeutique [4]. Les
questions spécifiques posées au chirurgien concernent la technique chi-
rurgicale utilisée, la possibilité de réalisation d’un traitement conserva-
teur et donc la nécessité éventuelle d’une irradiation qui reste
contre-indiquée pendant la grossesse.

DEFINITION, EPIDEMIOLOGIE ET GENETIQUE

Définition
Lassociation cancer du sein et grossesse est définie par la surve-
nue d’un cancer pendant la grossesse et un an aprés I'accouchement.
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Epidémiologie

Lassociation cancer du sein et grossesse n’est pas rare mais est en
réalité peu étudiée sur le plan épidémiologique. Compliquant 1/3 000
a 1/10 000 grossesses, le cancer du sein est le premier cancer associé a
la grossesse. Lincidence estimée du cancer du sein associé a la gros-
sesse (CSAG) est de 0,2 % a 3,8 % [5-7]. En France, on peut estimer
que cette situation survient dans 350 a 750 cas. Cette incidence est infé-
rieure dans les pays en voie de développement car I'age des grossesses
est plus précoce. On considere que 10 % des femmes de moins de 40
ans ayant un cancer du sein sont enceintes lors du diagnostic [6].
Saunders et al. estiment que I'association cancer du sein et grossesse est
fortuite [8]. En effet, si une femme présente deux grossesses entre 25 et
40 ans, elle est enceinte pendant 10 % de cette période : ces 10 % cor-
respondant aux 11 % de CSAG retrouvés avant I’age de 40 ans. L'age
moyen semble se situer aux environs des 34 ans. Le CSAG est devenu
plus fréquent ces trente dernieres années du fait des grossesses de plus
en plus tardives [9]. Ainsi, méme si I'incidence des tumeurs malignes
n’augmente pas par le fait de la période de reproduction, elle augmente
avec I'age. La création d’un registre spécifique sur le territoire francais
semble indispensable d’autant plus que la moyenne d’age des femmes
a 'accouchement ne cesse d’augmenter. Le suivi plus strict des gros-
sesses peut aussi contribuer a un diagnostic plus fréquent des cancers
chez les patientes enceintes.

Des éléments épidémiologiques et biologiques semblent suggérer
une relation entre grossesse et développement d’un cancer. Ainsi,
Lambe et coll. ont testé ’hypotheése que le risque de cancer du sein
augmente transitoirement aprés une grossesse puis diminue a un niveau
inférieur a celui d’une nullipare [10].

Pour ce faire, les auteurs ont conduit une étude cas-témoins sur
une cohorte nationale en Suéde en corrélant les registres de cancer et
fertilité. Les sujets inclus dans I’étude étaient les femmes nées entre
1925 et 1960 : un total de 12 666 patientes ayant un cancer du sein
étaient comparées avec 62 121 contrdles. Les auteurs ont estimé par
régression logistique conditionnelle les odds ratio de développer un
cancer du sein a différents ages, selon ’age a la premiére grossesse (par
rapport aux nullipares) et selon I’age a la seconde grossesse (par rap-
port aux primipares). Les femmes primipares étaient a plus haut risque
de survenue d’un cancer du sein que les patientes nullipares dans les
15 ans qui suivent 'accouchement puis a plus bas risque apres. Lexces
de risque était plus important chez les femmes les plus agées au
moment de leur premier accouchement (odds ratio 5 ans apres accou-
chement chez les femmes de plus de 35 ans lors de leur premier accou-
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chement: 1,26 ; IC 95 % : 1,10-1,44). Les femmes qui avaient accouché
2 fois avaient un risque moins marqué. Les auteurs concluaient que la
grossesse a un effet non linéaire sur le risque du cancer du sein : tout
d’abord une augmentation transitoire du risque aprés I'accouchement
puis une diminution apres 15 ans.

Dans une étude prospective basée sur une population de 802 457
Norvégiennes agées de 20 a 56 ans, Alberktsen et coll. [11] rapportent
une augmentation a court terme des cas de cancer du sein aprés une
grossesse a terme, le plus grand nombre se produisant trois a quatre
ans apres 'accouchement (RR 1,99 ; IC 95 % 1,7 - 2,3).

De facon similaire, il a été rapporté une augmentation du risque
de cancer du sein dans 'année qui suit le traitement médical d’une
infertilité [12].

Risque génétique

Les cancers liés a une mutation délétere de BRCA1 ou de BRCA2
surviennent a un age plus précoce que les cancers sporadiques. Ainsi,
certains CSAG peuvent logiquement étre en rapport avec une telle
mutation. Dans une étude de population réalisée en Suede, les femmes
porteuses d’une mutation BRCA1 avaient un risque significativement
plus grand de CSAG : odds ratio (OR 3,9 ; IC 95 % : 1,4-10,8) que les
patientes porteuses d’'une mutation BRCA2 (OR 1,9 ; IC 95 % : 0,5-7,0)
[13]. Dans une étude cas-témoin multicentrique réalisée au Japon, une
histoire familiale de cancer du sein était retrouvée 3 fois plus souvent
chez les femmes avec un CSAG par rapport a des patientes ayant un
cancer du sein non associé a une grossesse [14].

Ces données incitent a recommander un conseil génétique aux
patientes ayant un CSAG.

Si la multiparité, le jeune age a la premiere grossesse et l'allaite-
ment sont associ€s a un risque réduit de cancer du sein dans la popu-
lation générale, chez les patientes porteuses d’une mutation il pourrait
en étre autrement : en effet, BRCAI régule la différenciation cellulaire
normale. Les cellules épithéliales mammaires se divisant et se différen-
ciant pendant la grossesse, il peut étre envisagé que ces événements
influencent le risque de cancer du sein différemment chez les patientes
porteuses d’une mutation BRCA1/2 et chez les non porteuses. Andrieu
et coll. ont réalisé une étude rétrospective incluant 1 601 patientes de
la cohorte internationale des patientes porteuses d’une mutation
BRCA1/2 [15]. Les informations étaient obtenues par questionnaire. Au
moment de I’étude, 853 patientes avaient présenté un cancer du sein.
Les données étaient analysées selon la méthode de la cohorte pondé-
rée. Dans cette cohorte, la nulliparité par rapport a la multiparité n’était
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pas significativement associée au risque de cancer du sein. Parmi les
patientes ayant accouché, un nombre croissant de grossesses a terme
était associé a une diminution significative du risque de cancer du sein
(p = 0,008) : le risque était diminué de 14 % (intervalle de confiance
95% [IC 95 %] : 6 %-22 %) pour chaque grossesse. Cette association
était la méme chez les patientes porteuses d’'une mutation BRCAI et
BRCA2. Elle ne concernait que les patientes agées de plus de 40 ans.
Chez les patientes porteuses d’une mutation BRCA2, un age a la pre-
miere grossesse supérieur a 20 ans était associé a un risque accru de
survenue d’un cancer : entre 20 et 24 ans, hazard ratio (HR) = 2,33
[IC 95% = 0,93 a 5,83] ; 25-29 ans, HR = 2,68 [IC 95 % = 1,02 a
7,07]; > 30 ans, HR = 1,97 [IC 95 % = 0,67 a 5,81]. Chez les patientes
BRCALI, un age a la premiére grossesse supérieur a 30 ans était asso-
cié a un risque diminué de cancer du sein par rapport aux patientes
ayant accouché avant 20 ans (RR = 0,58 [IC 95 % = 0,36 a 0,94]). Les
interruptions de grossesse, les fausses couches ou I'allaitement n’étaient
pas significativement associés a un risque accru de survenue d’un can-
cer du sein.

En conclusion, les cancers du sein associés a une grossesse sont évo-
cateurs d’une prédisposition génétique, par contre il est difficile de savoir
si les grossesses protégent les patientes ayant une mutation avérée.

Modele biologique

Laugmentation transitoire du risque de cancer du sein au cours
des trois ou quatre années qui suivent une grossesse menée a terme
suggére un modele d’oncogénése [16] (Figure 2). Durant la grossesse,
le nombre de cellules épithéliales mammaires augmente massivement.
Cette augmentation semble en partie due a I’expansion du contingent
de cellules souches ou de cellules intermédiaires proliférantes. Cette
prolifération de cellules épithéliales s’accompagne d’une augmentation
de I'angiogénése et d’'une augmentation du contingent de cellules stro-
males, ainsi que de changements de la matrice extra-cellulaire. Une
immuno-tolérance maternelle par le biais de I'’expression d’HLA-G,
qui pourrait soustraire les cellules tumorales a la veille immunitaire, a
été suspectée [17]. La grossesse et I'involution mammaire qui suit vont
entrainer une altération du réservoir de cellules souches et de la mem-
brane basale. Apres la lactation et I'involution, le nombre de cellules
épithéliales mammaires, dont les cellules souches, décroit avec, paral-
lelement une dégradation de la matrice extra-cellulaire et donc une
diminution de la densité mammaire. Si la grossesse survient chez une
femme dont Iépithélium mammaire contient déja une cellule souche
ayant une altération génétique initiatrice d’un cancer, ou bien si cet

301

o



tc*_297-320_rouzier 3/11/06 16:54 Page%

ROUZIER & UZAN

Figure 2.

Cette figure montre I'oncogénése possible liée a la survenue d’une grossesse. Les cellules épithéliales
vont se différencier (du sombre [cellules souches] au clair [cellules épithéliales différenciées]). La pro-
lifération liée a la grossesse peut favoriser la survenue d’un événement génétique délétére ou la sur-
venue d’un nouvel événement génétique délétére sur une cellule déja " initiée " (D). L'augmentation
du contingent cellulaire favorise la sélection clonale. La dégradation de la matrice extra-cellulaire lors
de Pinvolution pourrait conduire a des lésions de la membrane basale qui peuvent promouvoir I'inva-
sion et I'essaimage
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événement survient lors de la grossesse, alors le nombre de ces cellules
va augmenter et potentiellement permettre la survenue d’'un nouvel
événement génétique délétere et la sélection clonale du fait de I'aug-
mentation du contingent cellulaire. Lors de I'involution, la protéolyse
qui méne a la dégradation de la matrice extra-cellulaire pourrait
conduire a des lésions de la membrane basale qui peuvent promouvoir
la progression, I'invasion et ’essaimage métastatique.

Ce modele biologique permet de comprendre pourquoi la gros-
sesse a un effet double sur le risque du cancer du sein : tout d’abord
une augmentation transitoire du risque aprés ’'accouchement puis une
diminution aprés 15 ans. La grossesse augmente le risque a court terme
de cancer du sein par stimulation de la croissance des cellules épithé-
liales qui ont déja franchi les premiéres étapes de la transformation
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maligne. A distance de 'accouchement, la grossesse confére une pro-
tection car elle a induit la différenciation de cellules souches mam-
maires qui ont un potentiel de transformation néoplasique.

Diagnostic

Le diagnostic clinique de cancer du sein est difficile lors de la gros-
sesse ou lors de l'allaitement en raison des modifications anatomiques
du sein, telles que l'augmentation de taille, I’hypervascularisation,
I’engorgement et du fait que le diagnostic de cancer est rarement envi-
sagé lors de la grossesse tant par le praticien que par la patiente [18].

Une masse plus ou moins sensible, une atteinte cutanée, un écou-
lement, a fortiori unique canalaire et sanglant doivent faire suspecter le
diagnostic. Dans les séries rétrospectives, la maladie se manifeste par
une masse indolore dans 82 a 95% des cas [19, 20]. Les formes bilaté-
rales représentent 4,6 % des cas selon Clark et les formes multifocales
sont fréquentes [21]. Par contre, les formes inflammatoires ne sont pas
plus fréquentes (1,5 a 4%). Enfin les adénopathies axillaires, parfois
prises pour des glandes mammaires accessoires, peuvent étre a 'origine
du diagnostic [22]. Le délai diagnostique varie de 2 a 15 mois. Ainsi,
les CSAG ont un risque 2,5 fois plus élevé d’étre a un stade avancé
(40% des CSAG) par rapport aux femmes non enceintes [23].

Lauto-examen des seins doit étre encouragé chez les patientes qui
le souhaitent pendant la grossesse et la lactation, puisque 90 % des can-
cers du sein sont détectés de cette facon [24]. Le diagnostic par image-
rie repose sur la mammographie, I'échographie mammaire et 'TRM
sans injection. La densité des glandes mammaires chez les femmes
enceintes diminue la sensibilité de la mammographie (70%) [23, 25].
La mammographie (si possible numérique) ne semble ni moins sensible
ni moins spécifique pendant la lactation [26, 27]. La mammographie
doit étre réalisée avec protection abdominale et étre complétée systé-
matiquement par une échographie. La mammographie n’est donc pas
contre-indiquée chez les femmes enceintes ou qui allaitent. En cas de
mammographie négative, I’exploration d’une masse indolore doit étre
poursuivie par des examens cytologiques ou histologiques.

La cytologie a l'aiguille fine ou mieux la biopsie peuvent permettre
d’établir le diagnostic. Néanmoins la pertinence de la cytologie est limi-
tée par les risques de faux positifs et de faux négatifs [28, 29]. En effet,
des auteurs ont rapporté la difficulté de lecture et d’interprétation des
lames en raison de la fréquence de I'hyperplasie lobulaire avec ses
aspects possibles d’hypertrophie du nucléole et d’absence d’uniformité
dans la taille [30], la répartition des cellules d’hyperprolifération cellu-
laire du tissu mammaire pouvant conduire a la possibilité de faux posi-
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tifs. La microbiopsie a par contre une sensibilité et une spécificité de
plus de 90%. Pour les femmes qui allaitent, arrét de l’allaitement
avant la biopsie permet de réduire le risque d’hématome et de fistule.

Anatomopathologie

La majorité des CSAG sont des carcinomes canalaires infiltrants
[31], d’autres formes histologiques plus rares étant représentées en
méme proportion qu’en dehors de la grossesse. Les caractéristiques his-
tologiques des CSAG sont rapportées dans le tableau I. La majorité des
CSAG sont de grade élevé et n’expriment pas les récepteurs hormo-
naux. Lamplification HER2 et la surexpression de Cerb-B2 sont pré-
sentes dans pres de 40 % des cas. Ceci signifie que les cancers du sein
associés a la grossesse sont des cancers proliférants.

Latteinte ganglionnaire axillaire semble plus fréquente dans les
CSAG. Les chiffres rapportés dans la littérature sont variables de 47 %
a 89% [32]. La généralisation de la chimiothérapie néoadjuvante, res-
ponsable d’un downstaging axillaire, nous renvoie a des séries
anciennes pour connaitre le taux d’envahissement ganglionnaire. Dans
la série de Souadka [33], un envahissement ganglionnaire histologique
est retrouvé chez 70 % des 19 patientes. Barrat rapporte que les méta-
stases ganglionnaires sont présentes dans 50 a 80 % des cas contre 55%
en dehors de la grossesse [34]. Il constate que le pronostic est le méme
qu’en dehors de la grossesse chez les patientes sans envahissement gan-
glionnaire, alors qu’il est plus sombre si les patientes sont pN+. Dans
ces séries anciennes, la grossesse semblait donc grever le pronostic du
fait d’'une augmentation de la fréquence de I'envahissement ganglion-
naire. Dans la série plus récente de Petrek, le taux d’envahissement
ganglionnaire est de 61 % dans les CSAG contre 28 % chez les
patientes témoins des femmes non enceintes [9, 35].

CHIRURGIE

Les questions spécifiques posées au chirurgien concernent la pos-
sibilité de réalisation d’un traitement conservateur et donc posent éven-
tuellement la problématique d’une irradiation en cours de grossesse, et
la possibilité de réalisation d’une procédure du ganglion sentinelle.
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Traitement conservateur

La grossesse a longtemps été considérée comme une contre-indi-
cation absolue a la conservation mammaire. Ceci n’est plus le cas avec
les réserves suivantes. Du fait du retard diagnostique, les femmes
enceintes ont souvent un cancer du sein plus avancé que les patientes
non enceintes, ce qui en fait plutot des candidates a la mastectomie. La
chirurgie en soi peut étre rendue plus complexe du fait de I’hypervas-
cularisation du sein pendant la grossesse. Une hémostase rigoureuse est
nécessaire [9]. Lirradiation mammaire est un probléme durant la gros-
sesse. Une irradiation mammaire de 50 Gy pendant le premier tri-
mestre de la grossesse va exposer le feetus a 10-15 cGy et cette dose
peut augmenter a 200 cGy plus tard dans la grossesse quand l'utérus
occupe une grande partie de la cavité abdominale [36].

Ainsi, méme si la chirurgie conservatrice peut étre réalisée pen-
dant la grossesse, 'irradiation doit étre réalisée aprés 'accouchement.

Les données les plus robustes pour connaitre le risque malforma-
tif apreés irradiation viennent des observations ayant suivi Hiroshima et
Nagasaki. Les microcéphalies sont les malformations les plus fré-
quentes. Des retards mentaux séveres sont rencontrés lorsque I'irradia-
tion survient entre la 8¢ et la 20¢ semaine.

Ce risque a pendant longtemps constitué une contre-indication a
lirradiation mammaire pendant la grossesse. Toutefois, des éléments
plus récents viennent alimenter les débats qui auront lieu dans les
années a venir.

Les calculs de la quantité d’irradiation recue par le foetus ont été
réévalués dans les années 90. Lirradiation du sein maternel ou de la
paroi thoracique va exposer le feetus a seulement 0,1 a 0,3 % de la dose
totale soit 0,05 a 0,15 Gy pour une irradiation de 50 Gy [37]. A la fin
de la grossesse, le feetus se trouve plus prés du champ d’irradiation et
peut recevoir jusqu'a 2 Gy pour le méme protocole [9, 37]. Van der
Giessen a estimé les doses de radiation recues par le feetus en fonction
de I’age gestationnel [38]. Pour 6 a 25 MV de rayons X, la dose maxi-
male recue par le feetus va varier de 0,03 Gy a 8 semaines d’aménor-
rhée a 0,20 Gy a 24 semaines, a 1,43 Gy a 36 semaines. Lirradiation
mammaire en cours de grossesse a été rapportée avec naissance
d’enfants en bonne santé [38-40]. Dans ces cases reports, les doses regues
par le feetus allaient de 0,039 Gy a 0,18 Gy. Lutilisation de boucliers
de plomb diminuait la dose recue par le feetus. Sans lutilisation de
bouclier, la dose recue aurait été de 0,28 Gy.

Annane et coll. ont rapporté une série de 16 patientes traitées pour
un cancer du sein pendant la grossesse [41]. Parmi ces patientes, 10
furent traitées avec un traitement conservateur (mais 3 des 10 patientes
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avaient décidé une interruption de grossesse). Aucune récidive locale ne
fut observée avec un recul médian de 87 mois. Aucune anomalie congé-
nitale ou retard de croissance n’était observée pour les 7 patientes qui
avaient mené leur grossesse a terme. Il est a noter que, dans cette série,
toutes les patientes ont recu leur radiothérapie apres 'accouchement.

Ces données théoriques et ces observations sont susceptibles de
remettre en cause le dogme «pas d’irradiation pendant la grossesse»
mais en pratique, les traitements adjuvants ou néo-adjuvants étant de
plus en plus longs, lirradiation mammaire peut le plus souvent étre
réalisée apreés 'accouchement.

Les principaux effets de I'irradiation incluent la mort de I’embryon
pendant la période de pré-implantation (depuis la conception jusqu’a
dix jours) et les malformations pendant la période d’organogenese
(jours 10-14 jusqu’a huit semaines). Lincidence des malformations est
de 20 % d’anomalies du systéme nerveux central pour une exposition
a lirradiation a 18 cgrays et de 100 % pour une exposition a 200
cgrays. L'exposition a l'irradiation durant la derniére période de gesta-
tion (huit semaines jusqu’a terme) cause moins de malformations
congénitales. Apres 30 semaines d’aménorrhée, les déficits congénitaux
radio-induits sont rarissimes. IAcadémie américaine de pédiatrie et le
College ameéricain de radiologie ne recommandent pas I'interruption
de grossesse si le foetus a été exposé a moins de 5 cgrays. La plupart
des auteurs recommandent une interruption de grossesse au-dela de 10
cgrays [42, 43].

En pratique, ces données permettent d’autoriser la mammographie
pendant la grossesse et ont fait préférer retarder I'irradiation mammaire
apres 'accouchement car peu d’études ont établi les effets a long terme
chez des enfants ayant été exposés in utero a une radiothérapie utilisée
lors du traitement du cancer du sein de leur mére, méme si les doses
regues par le feetus sont en réalité faibles [44]. Les données rapportées
plus haut suggerent que l'irradiation mammaire est possible avec I'uti-
lisation d’un bouclier de plomb.

Procédure du ganglion sentinelle

On ne dispose pas de données autres que théoriques pour savoir
si la procédure du ganglion sentinelle est envisageable chez la femme
enceinte.

Keleher et coll. ont évalué le risque pour I’embryon ou le feetus
associé a la réalisation d’une procédure du ganglion sentinelle et d’une
lymphoscintigraphie chez les femmes enceintes [45]. Environ 92,5 MBq
(2,5 mCi) de sulfure de colloide marqué au Tc-99m ont été injectés en
péri-tumoral la veille de la chirurgie chez deux femmes non enceintes
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et la distribution corporelle du radiotraceur était évaluée 1 heure apres
Pinjection avec une gamma camera. Les auteurs ont calculé la dose
absorbée par I’embryon ou le feetus pour 3 scénarios extrémes de bio-
distribution et de pharmacocinétique:1) tout le radiotraceur reste en
intramammaire et est éliminé selon la décroissance radioactive ; 2) tout
le radiotraceur est instantanément transporté vers la vessie ou il reste
et est éliminé selon la décroissance radioactive ; et 3) le radiotraceur se
comporte comme s’il était injecté en intraveineux et a la biodistribu-
tion et la pharmacocinétique du sulfure de colloide marqué au Tc-99m
tel qu’il se comporte pour une étude du foie ou de la moelle osseuse.
La dose d’irradiation absorbée par le foetus était estimée par deux
dosages de Tc-99m : 18,5 MBq (0,5 mCi) et 92,5 MBq (2,5 mCi). Le
programme Medical Internal Radiation Dosimetry (MIRD) était utilisé
pour estimer la dose d’irradiation absorbée par le feetus lors des deux
premiers scénarios. Les données publiées étaient utilisées pour le troi-
sieme scénario. Le sein ne fait pas partie du programme MIRD: les
auteurs ont donc utilisé le cceur a la place du sein dans le premier scé-
nario. Chez les deux patientes, les images obtenues avec la gamma
caméra une heure aprés I'injection ne révélaient pas de radioactivité
excepté a proximité du site d’injection. Avec les scénarios théoriques,
avec 92,5 MBq, les plus hautes doses absorbées par 'embryon ou le
feetus étaient les suivantes :

* dans le scénario 1 : 0,0774 mGy a 9 mois de grossesse ;

* dans le scénario 2 : 4,26 mGy en début de grossesse ;

* dans le scénario 3 : 0,342 mGy a 9 mois de grossesse.

La dose maximale recue par le foetus calculée dans le scénario le
plus péjoratif (4,3 mGy) est largement en dessous des 50 mGy qui sont
la dose jugée seuil au-dela de laquelle il y a un risque d’effets secon-
daires. Ainsi la réalisation d’une procédure du ganglion sentinelle et
d’une lymphoscintigraphie chez les femmes enceintes est théorique-
ment a treés faible risque pour le foetus.

Gentilini et coll. ont étudié chez 26 patientes non enceintes la dif-
fusion et l'activité de 12 MBq de nanocolloides marqués au Tc-99m
[46]. Apres injection, des images scintigraphiques étaient prises a 15
minutes et a 16 heures apreés l'injection. Lactivité dans les urines était
évaluée 2 0 — 2, 2 - 4, 4 - 8, 8 — 16 heures apres I'injection a l'aide
d’un compteur gamma. Lactivité dans la circulation était mesurée a 4
et 16 heures apreés I'injection. Des dosimeétres thermoluminescents
étaient placés, avant I'injection du traceur, sur le site d’injection, entre
le site d’injection et I’épigastre, et sur ’épigastre, 'ombilic et la région
hypogastrique. Les images scintigraphiques ne montraient aucune
concentration de radiotraceur excepté au niveau du site d’injection et
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dans le ganglion sentinelle. Chez toutes les patientes, l'activité totale
excrétée dans les 16 premiéres heures était inférieure a 2 % de Iacti-
vité injectée. Lactivité au niveau sanguin restait inférieure a 1 % de
activité injectée. Chez 23 sur 26 patientes, toutes les mesures de doses
absorbées étaient inférieures au seuil de sensibilité des dosimetres ther-
moluminescents (< 10 pGy) ; chez les 3 autres patientes, les doses
absorbées au niveau de I’épigastre, 'ombilic et la région hypogastrique
étaient dans les extrémes suivantes : 40 — 320, 120 - 250 et 30 -
140 nGy, respectivement.

Les auteurs concluaient que, selon une technique standard (12 MBq
de sulfure de colloides marqués au Tc-99m), la lymphoscintigraphie et
la procédure du ganglion sentinelle peuvent étre réalisées en cas de can-
cer du sein associé découvert lors d’une grossesse. Les doses recues par
le foetus, si la procédure est réalisée correctement, n’augmentent pas le
risque de mort prénatale, de malformation ou de retard mental.

En 2005, ' American Society of Clinical Oncology a réuni un panel
d’experts qui a émis des recommandations pour la pratique du ganglion
sentinelle [47]. La procédure du ganglion sentinelle n’est pas recom-
mandée en cas de grossesse du fait de I'insuffisance de données dispo-
nibles. Cest actuellement la position de la plupart des équipes frangaises.

Utilisation de la chimiothérapie durant la grossesse

Les données concernant I'utilisation de la chimiothérapie lors de
la grossesse sont fragmentaires et portent sur des périodes de recul
faibles. Les patientes doivent étre informées de ces limites dans le choix
de la stratégie thérapeutique et de la conduite de la grossesse. Les chi-
miothérapies cytotoxiques entrainent des lésions génétiques dans les
cellules somatiques exposées, incluant des cassures chromosomiques,
des translocations, des délétions, des mutations géniques, des aneu-
ploidies et des arréts du cycle cellulaire [48, 49]. Les données de cul-
tures cellulaires et les données sur I’animal sont peu rassurantes
concernant 'impact de la chimiothérapie sur les cellules embryonnaires
et sur les cellules placentaires concernant les effets mutagenes, térato-
genes et carcinogenes. La plupart des agents cytotoxiques ont un poids
moléculaire inférieur a 600 KDa et traversent la barriére feeto-placen-
taire, atteignant ainsi la circulation feetale. Seules les drogues fortement
liées aux protéines plasmatiques ne passent pas dans la circulation
feetale [50]. Des informations concernant 'impact de I'administration
de certains agents cytotoxiques lors de la grossesse sont disponibles sur
le site du Centre de Renseignements sur les Agents Tératogenes
(CRAT): http://www.lecrat.org/
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Limpact de la chimiothérapie sur le bien-étre foetal semble
dépendre du type, de la durée et des doses de drogues cytotoxiques
administrées, ainsi que de ’age gestationnel (Tableau I).

Durant les 2 a 4 premiéres semaines aprés la conception, la diffé-
renciation cellulaire et 'organogénése sont minimales. Ainsi, la cyto-
toxicité de la chimiothérapie va aboutir soit a I'arrét de la grossesse soit
a aucun effet (loi du tout ou rien). Lors des semaines ultérieures du pre-
mier trimestre, la chimiothérapie peut interférer avec 'organogénese
avec un risque tératogéne estimé a 10 % avec une monochimiothérapie
et 20 % avec une polychimiothérapie [48, 51]. Durant les deuxiéme et
troisieme trimestres, I’organogénese est compléete a ’exception du sys-
téme nerveux central et des gonades. Les données proviennent de cas
cliniques et bien souvent les patientes ont recu des polychimiothérapies,
ce qui rend délicate I'interprétation des effets secondaires. Les effets
secondaires de la chimiothérapie sont rares : retard de croissance intra-
utérin, mort foetale in utero, accouchement prématuré, myélosuppression
maternelle et feetale (incidence 10-30 %). Les malformations sont rares
avec une fréquence similaire a celle de la population générale (2-3 %).
Une stérilité, un défaut de maturation du systeme nerveux central ou
une diminution de QI peuvent étre observés ultérieurement [48, 52].

Les anthracyclines peuvent étre utilisées, surtout si elles sont admi-
nistrées apres le premier trimestre et a des doses inférieures a 70 mg/m?
pour la doxorubicine [48, 53]. A ce jour, aucune cardiotoxicité in utero
ou bien durant ’enfance et 'adolescence n’a été rapportée lorsque les
anthracyclines étaient données aprés le premier trimestre. Peu de don-
nées sont disponibles concernant I’épirubicine qui, du fait de sa lipo-
philie et d’'une augmentation du passage transplacentaire, doit étre
évitée. Plus récemment, 'administration de taxanes et de sels de pla-
tine chez des femmes enceintes ayant un cancer du sein ou un cancer
génital a été rapportée. Néanmoins, 'administration de sels de platine
a parfois été associée a des troubles de I'audition et des malformations
cardiaques ou cérébrales [54-56]. La démonstration de I'innocuité sur
le feetus des taxanes administrés chez une femme enceinte est impor-
tante car les taxanes font partie du traitement des patientes avec enva-
hissement ganglionnaire étant donné les résultats des essais randomisés
qui ont démontré les bénéfices des taxanes en adjuvant.

Les données des effets a long terme de 'exposition in utero a la chi-
miothérapie sont rassurantes. La plus grande série rapporte une
cohorte de 84 enfants agés de 6 a 29 ans et exposés in utero : aucune
différence en termes de croissance, de maturation neurologique, de
quotient intellectuel ou de problemes de scolarisation, par rapport a
des controles appariés [57].

309

o



Page

54

16

3/11/06

tc*_297-320_rouzier

ROUZIER & UZAN

Tableau |. Caractéristiques histologiques des cancers associés a la grossesse (CSAG). Séries

de la littérature
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Les données sont insuffisantes concernant le risque de survenue

d’un cancer, les possibilités de reproduction et I'int

té des cellules

égri

germinales chez un enfant exposé in utero a une chimiothérapie.
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Néanmoins, il n’existe aucune évidence qui suggére un risque carcino-
logique ou de diminution de la fertilité chez les enfants par rapport a
la population générale.

En plus des agents cytotoxiques, I’hormonothérapie et d’autres
médications dites de soutien sont utilisées dans le traitement du cancer
du sein en dehors d’une grossesse.

Le tamoxiféne est tératogéne chez ’animal et a été associé a au
moins 10 cas de malformation feetale sur 50 femmes enceintes expo-
sées [22]. Son utilisation doit étre repoussée aprés 'accouchement. Les
antalgiques peuvent étre utilisés. Les diphosphonates traversent la bar-
riere placentaire et ont été incriminés dans la genése d’anomalies du
développement osseux chez I'animal ainsi que dans des troubles du
métabolisme calcique chez 'animal et chez ’homme [58, 59] : leur uti-
lisation doit donc étre évitée durant la grossesse. Lutilisation d’anti-
émeétiques (ondansentron et métoclopramide) durant la grossesse a été
validée par deux essais prospectifs internationaux qui n’ont rapporté
aucun effet sur le feetus [60, 61]. Dérythropoiétine ne traverse pas la
barriére placentaire et, dans les quelques cas d’utilisation chez la
femme enceinte, n’a pas montré d’effets feetaux [62]. Lutilisation de
facteurs de stimulation des colonies de granulocytes (GCSF) semble
étre sans danger selon les quelques cas rapportés [63] : leur utilisation
est possible si nécessaire en cas de neutropénie fébrile.

11 existe peu de données concernant I'utilisation des thérapeutiques
ciblées pendant la grossesse mais les premiers cas cliniques sont en
défaveur de leur utilisation. Les cancers du sein associés a la grossesse
ont une amplification HER2 dans une plus grande proportion que les
cancers non associés a une grossesse. Ces tumeurs sont donc suscep-
tibles d’étre traitées par transtuzumab (Herceptin®). Cependant, le
transtuzumab traverse la barriére placentaire et 'expression d’HER2
est importante dans les tissus embryonnaires. Un cas d’hydramnios
réversible a d’ailleurs été rapporté lors de 'administration de transtu-
zumab chez une femme enceinte [64].

Une chimiothérapie a base d’anthracyclines peut étre administrée
a partir du deuxiéme trimestre [31, 65-67]. Les médicaments les plus
renseignés sont la doxorubicine, le cyclophosphamide et le 5-fluoro-
uracile. La chimiothérapie peut toutefois entrainer un retard de la crois-
sance intra-utérine, un travail et une naissance prématurée, une
neutropénie et une alopécie néonatales et peut donner lieu a une
ménopause prématurée chez le tiers des patientes, surtout lorsqu’elle
est administrée a des patientes de plus de 30 ans. Les deux séries les
plus importantes dans la littérature sont celles de Berry et coll. et Ring
et coll. [65, 66]. Ces deux séries rapportent chacune 24 patientes trai-
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tées lorsqu’elles étaient enceintes. Dans la série de Berry et coll., les
patientes avaient recu un nombre médian de 4 cycles de chimiothéra-
pie pendant la grossesse [65]. Malgré une pré-éclampsie et deux accou-
chements prématurés sans cause retrouvée, aucune complication
pendant la grossesse ne pouvait étre attribuée a la chimiothérapie.
Lage gestationnel moyen lors de I'accouchement était 38 SA. Les
scores d’Apgar, les poids de naissance, et la période postnatale immé-
diate étaient normaux pour tous les enfants. Seul un enfant a eu une
leucopénie transitoire et deux enfants une alopécie. Dans la série de
Ring et al. 17 femmes avaient recu une chimiothérapie adjuvante et 7
une chimiothérapie néoadjuvante [66]. Les chimiothérapies étaient a
base d’anthracycline. L'age gestationnel moyen lors de 'accouchement
était 37 SA. Aucune complication sérieuse foetale ou maternelle n’était
rapportée.

Conduite a tenir

Récemment, une réunion d’experts s’est tenue pour proposer des
traitements adéquats pour les femmes ayant un CSAG. Le traitement
repose sur une prise en charge multidisciplinaire : la chirurgie et la chi-
miothérapie peuvent étre réalisées pendant la grossesse [31]. Le traite-
ment proposé doit en réalité étre le plus similaire a celui qui serait
proposé en dehors d’une grossesse. Néanmoins, il faut adapter les déci-
sions thérapeutiques et la séquence thérapeutique a I’age gestationnel,
au stade de la maladie et au choix de la patiente (Figures 3 et 4).

Linterruption de la grossesse peut étre envisagée tout en sachant
que dans les séries anciennes, elle ne modifiait pas le pronostic [21, 68].
Néanmoins, lorsque le diagnostic est posé avant 12 SA et que le traite-
ment chirurgical n’est pas possible, la préservation de la grossesse
entraine un retard thérapeutique. Ce retard thérapeutique et ses consé-
quences doivent étre clairement expliqués a la patiente.

Le traitement classique reste la mastectomie avec curage axillaire
[31, 69, 70]. Une tumorectomie élargie avec lymphadénectomie axil-
laire est envisagée a la condition que la radiothérapie ne soit pas retar-
dée, méme si en pratique celle-ci est repoussée apres 'accouchement.
La pratique du ganglion sentinelle ne peut étre recommandée car
méme si le traceur radioactif semble pouvoir étre utilisé [46], le bleu
Patenté ne peut pas l'étre (absence ’AMM) et la double technique
d’identification est la méthode qui donne le meilleur taux d’identifica-
tion. De plus le taux élevé d’envahissement ganglionnaire fait des
patientes ayant un CSAG de mauvaises candidates pour la technique
du ganglion sentinelle [71].
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Figure 3. Moins de 14 SA lors du diagnostic histologique

’ Désir de poursuivre la grossesse ‘

Interruption de A/‘x

grossesse et Tumeur Tumeur incompatible Tumeur compatible
traitement classique inopérable avec un traitement avec un traitement
P conservateur conservateur
“// ’ Chirurgie ‘
Attendre jusqu'a |4 SA si
refus de la mastectomie Y JV
Retard thérapeutique ’ Mastectomie ‘ ’ Attendre jusqua 14 SA ‘
Chimiothérapie néoadjuvante
4/6 x FEC 100 Y
+ Taxanes ?
Chimiothérapie adjuvante
4} 4/6 x FEC 100+ Taxanes !
Chirurgie ‘ (si indication)

\/

’ Accouchement au-dela 35 SA ‘

’ Chimiothérapie adjuvante : taxanes (si indication) ‘

’ Radiothérapie (si indication) ‘

{

’ Hormonothérapie (si indication) ‘

La chimiothérapie peut étre utilisée apres le 1er trimestre. Un pro-
tocole a base d’anthracylines (jusqu’a 100 mg/m? mais 50 mg/m? dans
la plupart des études) semble pouvoir étre prescrit sans conséquences
materno-foetales majeures. Deux éléments doivent cependant étre pris
en compte :
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Figure 4. 14-34 SA lors du diagnostic histologique

Tumeur inopérable ou incompatible avec un
traitement conservateur

oui
/\ ™~

Chimiothérapie néoadjuvante : Mastectomie ‘ ’ Chirurgie premiére
FEC 50 /100
Y
\ Chimiothérapie adjuvante :
Chirurgie (éventuellement FEC 50/100 + Taxanes?
aprés I'accouchement) (si indication)

\/

’ Accouchement a 35-38 SA ‘

Y

Chimiothérapie adjuvante complémentaire si nécessaire (FEC non
réalisé avant I'accouchement + taxanes)

'

’ Radiothérapie (si indication) ‘

{

’ Hormonothérapie (si indication) ‘

— Une dose de 50 mg/m? d’anthracylines n’est pas optimale en
particulier chez les patientes avec envahissement ganglion-
naire [72] ;

- Lajout de taxanes améliore la survie chez ces mémes patientes
dans les études randomisées [73, 74].

Ainsi, réaliser une chimiothérapie type FAC 50 pendant la gros-
sesse semble suboptimal. Il n’y a aucune étude pharmacodynamique
disponible concernant 'administration d’agents cytotoxiques chez la
femme enceinte. Les recommandations des experts [31] sont d’admi-
nistrer les agents cytotoxiques aux mémes doses que chez les femmes
non enceintes ayant un cancer du sein.

La date de P'accouchement dépend de la date de découverte du
cancer. Si le diagnostic de CSAG est fait aprés 18 SA, 'accouchement
se fera au-dela de 35 SA et si possible au-dela de 37 SA. II est recom-
mandé de ne pas réaliser de cure de chimiothérapie 2 a 3 semaines
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avant la date envisagée de I'accouchement pour minimiser le risque de
neutropénie au moment de 'accouchement [75]. Si le diagnostic de
CSAG est fait avant 18 SA, 'accouchement doit étre déclenché si pos-
sible a partir de 35 SA (parfois plus tot si le diagnostic est fait tot durant
la grossesse) pour ne pas retarder les traitements complémentaires
(taxanes, radiothérapie). Il convient de mettre en place un observatoire
pour déterminer I'innocuité des taxanes administrés pendant la gros-
sesse. Des études pharmacodynamiques semblent aussi nécessaires
pour optimiser I’administration des agents cytotoxiques.

Tableau Il. Impact de la chimiothérapie sur le développement fcetal en fonction de l'ige
gestationnel lors de I'administration

Semaines 0 — 2 : Organisme multicellulaire indifférencié. Loi du tout ou rien : avortement spontané ou
développement normal

Semaines 3 — 12 : Organogénése : avortement spontané, anomalies congénitales majeures

2e et 3e trimestres : retard de croissance intra-utérin, stérilité, défaut de maturation du systéme
nerveux central accouchement prématuré, myélosuppression maternelle et foetale

PRONOSTIC

I1 existe peu de données dans la littérature pour établir si le CSAG
est de plus mauvais pronostic que le cancer du sein chez la femme non
gravide. Dans la série rapportée par Bonnier et coll., la survie sans réci-
dive de 154 patientes ayant un CSAG était de 69 % a 5 ans versus 81%
pour les 308 contrdles (p < 0,05). Cette différence n’est en fait pas
retrouvée dans la majorité des études et le pronostic des cancers du
sein découvert lors de la grossesse semble similaire a stade et age égaux
[9, 31, 35]. La part liée a I’état gravide semble faible et les €léments
péjoratifs vont se cumuler pour altérer le pronostic : le jeune age, le
grade élevé, I'absence de récepteurs hormonaux et le retard de dia-
gnostic et ’'absence de thérapeutique standardisée.

CONCLUSION

Le cancer du sein associé a une grossesse est une entité clinique
rare mais dont la prévalence ne cesse d’augmenter. Le diagnostic cli-
nique est difficile et un retard diagnostique est souvent constaté. Lenva-
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hissement ganglionnaire semble plus fréquent par rapport aux cancers
non associés a une grossesse. Les examens complémentaires, mammo-
graphie, échographie et biopsie sont possibles sans risque pour le foetus.
Le traitement proposé doit en réalité étre le plus similaire a celui qui
serait proposé en dehors d’une grossesse. Néanmoins, il faut adapter les
décisions thérapeutiques et la séquence thérapeutique a ’age gestation-
nel, au stade de la maladie et au choix de la patiente. La création d’un
site pilote et d’un registre spécifique sur le territoire francais semble
indispensable pour permettre d’optimiser la prise en charge des
patientes ayant un CSAG.

Résumeé

Lassociation cancer du sein et grossesse, définie comme la découverte d’un cancer
du sein pendant la grossesse et un an apres l’accouchement, est une situation de plus en
plus fréquente car les grossesses dans les 3¢ et 4¢ décennies sont de plus en plus fréquentes.
Une meilleure compréhension de loncogénése mammaire permet d’expliquer Ueffet
double de la grossesse sur le risque du cancer du sein : tout d’abord une augmentation
transitoire du risque apres laccouchement puis une diminution apres 15 ans.
Diagnostiquer un cancer du sein durant une grossesse est un événement qui génere un
stress considérable pour la patiente, sa famille et les médecins. Bien que les examens
paracliniques mammaires ne soient pas contre-indiqués, on observe souvent un retard
diagnostique : le stade est souvent avancé lors du diagnostic avec, dans environ 70 %
des cas, un envahissement ganglionnaire et des cancers de haut grade histologique. La
prise en charge de cette situation clinique doit étre le plus standardisée possible et le plus
similaire a celle qui serait proposée en dehors d’une grossesse. La plupart des traitements
de premiere ligne ne sont pas contre-indiqués. Linterruption de grossesse n’est pas jus-
tifiée par le cancer lui-méme, étant donné qu’elle n’améliore pas le pronostic. Au pre-
mier trimestre, la chimiothérapie étant contre-indiquée, il y a un risque de retard
thérapeutique en cas de conservation de la grossesse. Si un traitement conservateur du
sein est possible, il doit étre réalisé d’emblée ; la procédure du ganglion sentinelle n’est
pas recommandée. La chimiothérapie peut étre utilisée apres le 1¢ trimestre. Un proto-
cole a base d’anthracylines semble pouvoir étre prescrit sans conséquences materno-
Jeetales majeures en fonction des données actuellement disponibles. L'utilisation de
taxanes et de thérapeutiques ciblées est limitée par Uabsence de données et doit faire
Lobjet d’études futures. La date de Uaccouchement dépend de la date de découverte du
cancer et se situe au-dela de 35 SA dans la majorité des cas. La radiothérapie et I'hor-
monothérapie sont réalisées apres Uaccouchement.
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