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INTRODUCTION

L’association cancer et grossesse est définie comme la découverte
d’un cancer du sein pendant la grossesse et jusqu’à un an après
l’accouchement. Il s’agit d’une situation de plus en plus fréquente
car les grossesses dans la 3e et la 4e décennies sont de plus en plus fré-
quentes [1, 2]. Diagnostiquer un cancer durant une grossesse est un
événement terrible pour la patiente, sa famille et les médecins. En
dehors de la radiothérapie, la plupart des traitements indiqués pour la
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prise en charge d’un cancer sont autorisés, néanmoins l’utilisation de
la chimiothérapie chez les femmes enceintes n’est consolidée par
aucune donnée de pharmacologie.

Nous rapportons dans cet article une synthèse des données épi-
démiologiques, cliniques et de toxicité qui ont conduit à la création
d’un réseau de prise en charge des femmes ayant un cancer associé à
la grossesse.

ÉPIDÉMIOLOGIE

Le cancer est la 2e cause de mortalité chez les femmes âgées de
25 à 44 ans [3]. L’association du cancer et de la grossesse définie par
la survenue d’un cancer pendant la grossesse et jusqu’à un an après
l’accouchement concerne entre 1/1 000 et 1/6 000 patientes [2, 4, 5].
En France, son incidence est estimée à 450-500 cas par an. Les can-
cers les plus fréquents pendant la grossesse sont le cancer du sein, le
cancer du col ; puis les lymphomes et les leucémies [6-9]. L’incidence
du cancer du sein varie entre 1 et 3 cas pour 10 000 grossesses selon
les séries [1, 10-13]. Elle augmente avec l’âge des femmes [14, 15]. Il
s’agit d’une situation de plus en plus fréquente car l’âge maternel lors
des grossesses est de plus en plus avancé. Si la grossesse réduit le
risque de cancer du sein la vie durant, des travaux montrent une aug-
mentation transitoire de ce risque après une naissance, en particulier
chez les primipares âgées de plus de 35 ans [16-18]. Ceci s’explique
par les modifications physiologiques liées à la grossesse, en particulier
l’augmentation des concentrations en œstrogènes, qui favorisent la
croissance et/ou prolifération de cellules tumorales préexistantes [19,
20]. À long terme, la grossesse pourrait par contre avoir un effet béné-
fique en favorisant la différenciation cellulaire, et donc en diminuant
la susceptibilité aux stimuli carcinogènes [16].

Le pronostic des femmes atteintes de cancer pendant leur gros-
sesse semble plus défavorable que celui des femmes non enceintes.
Les auteurs estiment de 10 % à 40 % la réduction de la survie à 5 ans
[1, 21, 22]. Ce résultat est en partie lié au jeune âge et aux stades sou-
vent plus avancés de la maladie au moment du diagnostic. De plus, les
atteintes ganglionnaires, les formes inflammatoires et les tumeurs non
hormono-dépendantes étant plus fréquentes chez les femmes enceintes
[1, 10]. En effet, le cancer du sein associé à la grossesse est souvent
diagnostiqué tardivement et traité avec retard. Plus le traitement est
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retardé, plus le risque d’envahissement ganglionnaire est important. Il
en est de même pour des cancers diagnostiqués après la grossesse : le
pronostic de ces cancers du sein est d’ailleurs d’autant plus péjoratif
que le diagnostic du cancer est proche de la dernière grossesse [22-24],
confirmant les liens particuliers existant entre cancer et grossesse.

Certains auteurs estiment que le cancer par lui-même ne modifie
pas le pronostic de la grossesse, en dehors de situations extrêmes (can-
cer en phase terminale). Interrompre la grossesse est donc très discu-
table. Néanmoins, en cas de traitement au premier trimestre par une
chimiothérapie, l’augmentation du risque d’avortement spontané, de
mort fœtale et de malformations majeures doit faire discuter
l’interruption médicale de grossesse [25]. Bien que les effets soient
moins importants au cours des 2e et 3e trimestres de la grossesse, ces
traitements ne sont pas sans risque pour la mère et le fœtus. En réa-
lité, nous manquons de recul pour pouvoir estimer les effets de ces
traitements sur la santé de l’enfant.

SPÉCIFICITÉS THÉRAPEUTIQUES

La chirurgie est le traitement de choix du cancer du sein, y com-
pris pendant la grossesse. Seule la technique du ganglion sentinelle
n’est pas recommandée. Malgré la toxicité des agents antinéopla-
siques, la chimiothérapie peut être envisagée au cours de la grossesse
[21]. Les traitements utilisés sont les antimétabolites, les anthracyclines
(doxorubicine) et les agents alkylants (cyclophosphamide). D’une
manière générale, on évite la chimiothérapie au 1er trimestre de la
grossesse. Si un traitement doit être entrepris, la doxorubicine est pré-
férée aux autres traitements [28, 29]. Au cours des 2e et 3e trimestres,
les possibilités thérapeutiques sont plus larges, sous réserve d’une sur-
veillance fœtale stricte [30].

La radiothérapie est théoriquement possible pour les cancers du
sein, mais les précautions à prendre sont importantes (doses irra-
diantes, protection fœtale). En pratique, on évite la radiothérapie au
1er trimestre. Elle est envisageable au cours des 2e et 3e trimestres, mais
il est préférable de la programmer après l’accouchement [1].

La place de l’hormonothérapie est assez faible, car les cancers sont
le plus souvent non hormonaux dépendants chez les femmes enceintes.
De plus, on ne connaît pas bien les effets tératogènes potentiels de ces
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traitements, quelques études rapportant l’apparition d’anomalies
génito-urinaires dans la descendance des femmes traitées [25].

LE RÉSEAU CANCERS ASSOCIÉS À LA GROSSESSE :
JUSTIFICATION ET OBJECTIFS

Aujourd’hui, les patientes sont prises en charge de manière empi-
rique sur des données rétrospectives peu contrôlées et les spécificités de
la grossesse (pharmacocinétique, impact sur la survie) ne peuvent être
prises en compte par manque de données. Ceci justifie l’enregistrement
des données épidémiologiques, pharmacologiques et biologiques.

Le caractère innovant du réseau CALG réside dans le fait qu’il
constitue une plate-forme unique de coopération et de partenariat
entre les services cliniques, et qu’il sera une aide précieuse pour les
unités de recherche travaillant sur l’association cancer et grossesse. Il
n’existe actuellement aucune structure de ce type : la prise en charge
des patientes n’est pas centralisée et donc les pratiques sont diverses
et ne reposent pas sur des recommandations validées.

Seuls une structuration et un réseau national labellisés peuvent
assurer la mise en place de référentiels validés, et donc une prise en
charge optimale selon les données actuelles de la science. L’obtention
d’un financement par l’INCA dans le cadre des tumeurs rares
témoigne de la volonté des autorités de santé d’une coordination de la
prise en charge des patientes confrontées à cette situation.

La mise en place d’une unité de coordination d’un réseau natio-
nal pour la prise en charge des patientes ayant un cancer associé à la
grossesse permettra de faciliter la mise en place de ces projets de
recherche ancillaires : registre, prélèvements sériques afin de détermi-
ner la pharmacocinétique des drogues cytotoxiques chez la femme
enceinte, évaluation de la pharmacodistribution fœtale et placentaire,
exploration de l’oncogenèse spécifique lors de l’association cancer et
grossesse.

L’organisation de la prise en charge des cancers associés à la gros-
sesse repose sur la création d’un centre de coordination, de comités
experts pour chaque organe ou discipline, et de centres satellites dans
le cadre des filières régionales ou inter-régionales.

Le centre de coordination reçoit les demandes d’avis directement
des médecins le souhaitant par appel téléphonique ou par voie
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électronique. La demande est enregistrée, renseignée puis adressée
au centre expert adéquat. Le centre est joignable au 01 56 01 60 19.
L’adresse du site internet dédié est : www.cancer-et-grossesse.fr.

La mission première des comités experts est de proposer une
prise en charge diagnostique et thérapeutique des patientes ayant une
tumeur maligne associée à leur grossesse en s’appuyant sur les réfé-
rentiels développés et validés. Le centre de coordination, après
l’enregistrement et la mise en relation avec le comité expert, assure le
retour d’information vers le médecin demandeur et met éventuelle-
ment ce médecin en relation avec le centre satellite le plus proche si
nécessaire (Figure 1).

Prise en charge
selon référentiel

Médecin / Service
demandeur

Centre de coordination de la prise
en charge des cancers

chez les femmes enceintes
Enregistrement
Soutien aux
programmes de
recherche

Collecte et envoi
sérum, placenta,
tumeur après
accord patiente

Comité expert / organes Centre satellite

Figure 1 : Fonctionnement du centre

Protocoles de soins –
recommandation de

prise en charge

Médecin / Service demandeur

Secrétariat : 0156016019
Site Web : www.cancer-et-grossesse.fr



Un enregistrement prospectif des situations cliniques permettra
d’optimiser ces référentiels. Après validation par les sociétés savantes,
ces référentiels seront appliqués par la réunion de concertation
pluridisciplinaire. Constituer des comités experts pour la prise en
charge des patientes ayant un cancer associé à la grossesse est une ini-
tiative unique dont les répercussions concernent à la fois la pratique
clinique et la recherche. Les comités constituent une plate-forme spé-
cifique pour l’optimisation de la prise en charge des patientes ayant un
cancer associé à la grossesse. Cinq à dix médecins gynécologues-
obstétriciens, oncologues ou spécialistes d’organe sont sollicités en
fonction des compétences requises.

La mise en place du centre de coordination permet la tenue d’un
registre au sein de l’INSERM U149 : recherche épidémiologique péri-
natale et santé des femmes. Le fonctionnement du réseau s’appuie aussi
sur un site internet afin de servir de passerelle de communication entre
les médecins demandeurs, le centre coordinateur, les comités experts
et les centres satellites : www.cancer-et-grossesse.fr. L’impression et la
diffusion de référentiels permettront une information nationale courant
2008 et 2009.

Un des rôles du centre est d’assurer l’acheminement éventuel de
prélèvements biologiques vers un centre de ressource biologique adé-
quat. En effet, le centre de coordination, avec les Centres de res-
sources biologiques et Centres d’investigation biomédicale des équipes
associées, organise la constitution des sérothèque/placentathèque/
tumorothèque. Le premier projet en cours de finalisation est un projet
de pharmacocinétique. L’analyse des prélèvements ainsi recueillis sera
effectuée en donnant la priorité aux prélèvements concernant les
anthracyclines et les taxanes (paclitaxel et docetaxel), du fait de leur
utilité indéniable dans les cancers mammaires et gynécologiques qui
sont les plus fréquents pendant la grossesse, et du peu de données
bibliographiques disponibles à leur sujet. L’objectif de cette étude est
de déterminer la pharmacocinétique des molécules cytotoxiques utili-
sées en cas de cancer associé à la grossesse : anthracyclines et taxanes.
Ce protocole va permettre de connaître les effets de la grossesse sur la
pharmacocinétique des drogues cytotoxiques les plus utilisées.
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Résumé

Avec une incidence proche de 0,1 %, la survenue d’une tumeur maligne au cours
de la grossesse est un événement rare. Il s’agit de tumeurs mammaires dans la majorité
des cas. La complexité de cette situation clinique et la nécessité d’obtenir des données
épidémiologiques, pharmacologiques et biologiques complètes, afin de mieux répondre à
ces interrogations, a abouti à la création d’une unité de coordination d’un réseau natio-
nal, pour la prise en charge des patientes ayant un cancer associé à la grossesse, sous
l’égide du CNGOF, Collège National des Gynécologues Obstétriciens Français, avec
plusieurs équipes associées réparties sur le territoire national afin d’assurer une struc-
turation nationale pour la prise en charge des patientes. Cette plate-forme financée par
l’INCA a pour mission d’aider à une prise en charge homogène et optimale des patientes
sur le territoire national et à l’obtention de données épidémiologiques et pharmaco-
logiques. Le projet consiste dans la diffusion de recommandations pour la prise en
charge et les traitements des tumeurs pendant la grossesse et à la mise en place de
réunions de concertation pluridisciplinaire. Ce projet a aussi pour but de soutenir les
travaux de recherche épidémiologique et biologique autour de la thématique des cancers
associés à la grossesse, et de créer une sérothèque et une tissuthèque pour l’étude pharmaco-
logique des agents cytotoxiques chez la femme enceinte et chez le fœtus en cas
d’interruption médicale de grossesse.

Mots clés : cancer et grossesse, centre de référence
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