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LISTE DES ABREVIATIONS

: Adriomycine - Cyclophosphamide

: Adénopathie

: Adriomycine - Toxotere

: Cancer du sein associé a la grossesse

: Pregnancy associated breast cancer

: Chimiothérapie

: 5 Fluorouracile - Adriamycine - Cyclophosphamide
: 5 Fluorouracile - Epirubicin - Cyclophosphamide
. Figure

: 5 Fluouracile - Navelbine

: Grays

: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2.
. Interruption thérapeutique de grossesse

. adjuvante

: Imagerie par Résonance Magnétique.

: Matrice extracellulaire

: Poussée évolutive

: Quadrant Supéro-Externe.

: quadrant supéro-interne.

: Jonction des quadrants inférieur

: Quadrant inféro-interne

: Quadrant inféro-externe

: Rythme cardiaque feetal

: Retard de Croissance Intra-Utérin.

Dr. IDRISSI HICHAM



Cancer du sein et grossesse

RH : Récepteurs hormonaux

RTH : Radiothérapie

HT : Hormonothérapie

SBR : Grading histopronostique de Scarff Bloom et Richardson
TNM : Tumor-Node-Metastasis.

UTDL : Unité terminale ducto-lobulaire.

VB : voie basse

VH : voie haute

PDN : poids de naissance
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Le cancer du sein se situe au premier rang de tous les cancers et
constitue la premiére cause de mortalité par cancer chez la femme. Il présente
donc un probleme de santé publique majeur aussi bien dans les pays
développés que dans les pays en voie de développement , ou son incidence ne
cesse d’augmenter.

Selon I’organisation mondiale de la santé (OMS), plus de deux millions
de nouveaux cas de cancer du sein sont diagnostiqués dans le monde et plus
de 670000 femmes en meurent chaque année [1].

Son incidence a largement augmenté chez les femmes jeunes en age de
procréer, les exposant ainsi au risque de cancer du sein et grossesse.

L’association du cancer du sein et d’une grossesse (PABC des Anglo-
saxons pour« pregnhancy associated breast cancer » ) est un événement rare,
défini par la survenue d’un cancer du sein pendant la grossesse, |’allaitement
ou durant les 5 ans suivant I’accouchement (2)(auparavant une année suivant
I’accouchement en 2013 ) [ 3, 4,5].

A cette définition classique, la plupart des équipes associent les cancers
qui sont diagnostiqués aprés un avortement ou une grossesse arrétée.

On recense un cancer du sein pour 3000 a 10000 grossesses , environ
0,2 a 3,8% des cancers du sein s’associent avec une grossesse ou une période
d’allaitement [6, 7, 8, 9]. Cette association représente 10% des cancers du sein
chez les femmes de moins de 40 ans et 3% chez les femmes de moins de 35
ans.

Pendant cette période, porteuse de vie et de joie a venir, le sein en pleine

acquisition de maturité nécessaire a son role nourricier, peut devenir
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brusquement une menace de mort. Il en résulte une situation intolérable pour
tous, ou les intéréts de la mere et de I’enfant entrent en opposition.
Cette association fortuite pose plusieurs problemes :

» D’abord, diagnostiques ou les modifications physiologiques du
sein pendant la grossesse retardent la mise en évidence des
signes d’appel d’un cancer du sein.

* Ensuite, thérapeutiques ou la conduite doit tenir compte des
contre- indications a la chimiothérapie, a la radiothérapie et des
conséquences sur I’évolution de la grossesse.

* Et enfin, pronostiques ou I’évolution du cancer semble étre en
rapport avec I’age du diagnostic et le statut hormonal.

Les enjeux médicaux et affectifs sont donc majeurs ; il faut rapidement
soigner les femmes dont le pronostic vital est en jeu sans nuire a leurs enfants.

Dans ce travail, nous tenterons d’éclaircir les liens qui unissent
grossesse et cancer du sein a travers neuf cas enregistrés au sein du service
de Gynécologie- Obstétrique 2 au CHU Hassan Il de Fes. Nous allons essayer
également d’établir une conduite a tenir vis-a-vis de la grossesse et vis-a-vis
du diagnostic et de la thérapeutique du cancer du sein ; basée sur les études

les plus récentes, et surtout d’apprécier a la fois le pronostic maternel et feetal.
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. Modifications physiologiques du sein au cours de la

grossesse .

Au début de la grossesse, il existe une prolifération intense des
vaisseaux sanguins et lymphatiques qui s’organisent autour des alvéoles.

Parallelement, se développent :

= Les cellules épithéliales ou lactocytes constituant les alvéoles.
= Les fibres musculaires qui se disposent autour des acini, des
capillaires et des canaux galactophores.

Pendant la grossesse, la glande mammaire subit une véritable induction
de différenciation tissulaire sous I'influence des taux élevés d’cestrogenes,
progestérones, prolactine et hormones placentaires lui conférant ainsi une
fonction sécrétoire importante [12].

En effet, deux mécanismes expliquent la modification des seins pendant
la gestation :

L’hyperplasie de I’épithélium glandulaire qui va remplacer peu a peu le
tissu adipeux ; et la survenue des phénomenes congestifs, ressentis sous
forme de tension mammaire pendant les deux premiers mois , secondaire a
I’hyperplasie épithéliale et a un phénoméne vasomoteur.

Tout au long de la grossesse :

= La croissance du tissu épithélial se poursuit régulierement ;
» L’augmentation moyenne du volume du sein pendant la

grossesse est de 200 ml.

Dr. IDRISSI HICHAM 14



Cancer du sein et grossesse

La mammogenése correspond au développement du parenchyme
glandulaire, soit la multiplication cellulaire et la mise en place de I’organisation
lobulo-acineuse. (13)

Au début de la grossesse, il se produit une activité mitotique importante
au niveau des tubules distaux et des bourgeons d’attente.

Il se produit :

= L’accroissement de la taille des tubules existants ;

= L’apparition de nouveaux tubules secondaires au niveau des tubules;

= Laformation d’éléments glandulaires typiques : les acini. L’ensemble
d’acini groupés autour d’un canal excréteur commun, constitue un
lobule.

Au cours du 2é&me trimestre, |I’organisation lobulo-acineuse, mise en
place au 1er trimestre, se développe. Le tissu graisseux interlobulaire disparait.
Les lobules ne sont plus séparés que par quelques lames de tissu conjonctif.
Une petite activité sécrétoire apparait dans les cellules et les lumieres
glandulaires.

Au cours du 3eme trimestre, l’activité mitotique disparait et les
phénomenes d’hypertrophie prédominent.

En fin de grossesse les cellules épithéliales se différencient. Les cellules
acquierent toutes les caractéristiques d’une cellule sécrétoire. Tous les
éléments nécessaires a la production de lait se mettent en place mais la
lactation n’est pas cliniquement initiée a ce stade, c’est la lactogenése

infraclinique. (14)

Dr. IDRISSI HICHAM 15



Cancer du sein et grossesse

Les produits de sécrétion s’accumulent dans la lumiere des acini qu’ils
dilatent. Les cellules épithéliales s’aplatissent et les cellules myoépithéliales
étirées sont alors a peine visibles.

Durant cette période, les protéines sont excrétées vers la lumiere, mais
les graisses restent intracellulaires. Ceci explique la richesse en protéines du
colostrum.

La compréhension des modifications physiologiques du sein pendant la
grossesse releve d’une grande importance afin de déterminer le terrain de
survenue du cancer du sein et les effets de ces modifications sur la toxicité
des produits thérapeutiques cytotoxiques. En effet, I’état gravidique perturbe
les données pharmacologiques :

= Augmentation du volume plasmatique avec augmentation de
I’espace de dilution pour les drogues thérapeutiques hydrosolubles,
augmentation de la protidémie....

= Le liquide amniotique fonctionnerait comme un troisieme espace
pharmacologique, retardant I’élimination et donc la toxicité de
certaines drogues.

= Enfin les perturbations du métabolisme hépatique, ’'augmentation
de la clairance de la créatinine peuvent également modifier la

clairance des drogues cytotoxiques.
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Passage des médicaments en transplacentaire :

Il faut tout d’abord tenir compte de la période d'exposition au
médicament qui correspond non seulement a la période de consommation
mais aussi au temps nécessaire pour éliminer le médicament. Habituellement
on considere qu'il est nécessaire d'attendre 7 demi-vies du médicament
concerné pour permettre |'élimination de 99% de la dose présente dans
I'organisme.

Ainsi la période d'exposition peut étre grossierement calculée en
utilisant la formule suivante : période d'exposition = période de prise + 7
demi-vie d'élimination.

En fonction de la demi-vie du produit et de I'existence de métabolite, la
période d'exposition peut s'avérer relativement longue et se poursuivre
pendant la période d'organogénese méme si la prise de médicament a été
stoppée des la découverte de la grossesse. Pour certains médicaments
tératogenes, cet élément a conduit a préconiser une contraception efficace
pendant la période de prise mais aussi apres l'arrét du traitement; C'est le cas
pour les rétinoides comme l'isotrétinoine, médicament de I'acné, pour lequel
une contraception est nécessaire pendant toute la durée du traitement mais
aussi pendant le mois qui suit la derniere prise et l'acitrétine (Soriatane®),
indigué dans le psoriasis, qui nécessite une contraception pendant les 3 ans
qui suivent son arrét.

On distingue généralement 4 grandes périodes lors d'une exposition a

un médicament chez une femme enceinte et dont le risque est variable :
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= Du jour de la fécondation au 12éme jour de grossesse, un médicament
s’il est toxique pour I’embryon il provoque une fausse-couche
spontanée, c’est |la loi dite du « tout ou rien ».

= Du 13éme jour jusqu’a la 10éme semaine de grossesse, correspondant
a la période embryonnaire ou période d'organogenése, le risque
tératogene est maximal. Par exemple, I’exposition a la thalidomide
pendant cette période entraine un risque élévé d'anomalie du
développement des membres (amélie, phocomélie). Certains
médicaments sont contre-indiqués pendant cette période car leur
effet tératogene a été prouvé ; il s’agit notamment : de la
thalidomide, des rétinoides, des anti-mitotiques, de la warfarine et
autres AVK, de la tétracycline, du lithium (liste non exhaustive). Dans
certains cas de pathologie maternelle sévere la grossesse peut étre
poursuivie en prenant le médicament tératogene grace a un
dépistage des malformations macroscopiques ; par exemple sous
lithium - qui entraine un risque de survenue de malformation
cardiaque - le foetus est surveillé par échocardiographie
cardiaque.(15) Les médicaments reconnus comme ayant un risque
tératogene maximum (rétinoides, thalidomide, anti-mitotiques) sont
contre indiqués chez la femme enceinte mais aussi chez toute
femme en age de procréer n’ayant pas de méthode contraceptive
fiable. Ainsi une contraception est obligatoire pour la prescription de
rétinoides chez une femme en age de procréer.

= Jusqu'au mois précédant I'accouchement correspondant a la période

foetale ou période de maturation et de croissance des organes en
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place, on parle de risque de foetotoxicité. Un risque de malformation
persiste (exemple, il existe un risque de malformation de I'oreille
interne lors de la prise d’aminosides). Les "anti-angiotensine II" donc
les inhibiteurs de ’enzyme de conversion et les antagonistes du
récepteur de l'angiotensine Il (ARA2 ou 'sartans') sont contre-
indigués pendant les deux derniers trimestres en raison du risque
d’insuffisance rénale foetale - voire de mort foetale - par hypoplasie
rénale. A partir de 24 semaines d'aménorrhée, la prise d’AINS est
contre-indiquée en raison du risque d’hypertension pulmonaire
(fermeture prématurée du canal artériel), d’insuffisance rénale pour
le feetus et du retard et allongement de I’accouchement.

= En fin de grossesse, la prise de médicaments expose le nouveau-né
(période périnatale) a des effets indésirables particuliers (risque
d'imprégnation puis de sevrage néonatal). Par exemple: dépression
respiratoire a la naissance puis syndrome de sevrage apres la prise
de morphiniques, accident hypoglycémique apres traitement
maternel par B-bloquant, hypotonie  musculaire apres
benzodiazépines et risque de syndrome de sevrage néonatal s'il y a
eu une exposition prolongée, troubles extrapyramidaux apres
exposition aux neuroleptiques, hypothyroidie aprés antithyroidiens

de synthese,......
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Exposition aux rayonnements ionisants au cours de la

grossesse et moyens de prévention : (16)

L’exposition d'un embryon ou d'un feetus aux rayonnements ionisants
n'est pas nécessairement et automatiquement suivie d'effets néfastes, mais
ces deux groupes sont particulierement radiosensibles. En raison du
renouvellement rapide des cellules et des mécanismes complexes de
développement de I'organisme, une exposition peut engendrer des fausses-
couches, des malformations congénitales, des atteintes aux fonctions
cérébrales ou l'induction de cancers. Le risque dépend de plusieurs facteurs :
le type d’examen, la dose de rayonnement administrée et le stade de la
grossesse.

Dans la mesure du possible, il est préférable d’éviter toute irradiation
de l'enfant a naitre. Si le recours a une technique d’imagerie médicale
impliquant les rayonnements ionisants s’avere absolument indispensable pour
une femme enceinte, des mesures doivent étre prises pour réduire le plus
possible I’exposition du futur bébé.

% Les premiers jours suivant la fécondation :

Au tout début de la grossesse (les deux premieres semaines suivant la
conception), il existe surtout un risque d’avortement spontané lorsque
I’embryon est exposé a une dose supérieure a un certain seuil. A ce stade, la
plupart des cellules de I’embryon sont encore pluripotentes et ne se sont pas
encore différenciées en un certain type de cellules spécialisées. Une cellule
endommagée peut donc étre facilement compensée et le développement

normal peut donc se poursuivre sans probleme. Toutefois, si le nombre de
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cellules endommagées ou détruites est trop élevé, I’embryon peut ne pas
survivre, ce qui provoque un avortement spontané.

Cette période est généralement appelée la période du tout ou rien mais,
méme au cours de celle-ci, certaines expositions peuvent avoir un effet négatif
sur la suite du développement de I’embryon. Concretement, il convient de se
montrer prudent deés les premiers jours suivant la fécondation de I'ovule.

% De la 2¢ a la 8e semaine

Apres les premiers jours et pendant les deux premiers mois de la
grossesse, les organes commencent a se développer. Le principal risque de
I’exposition aux rayonnements a ce stade est le risque de malformations. Ces
malformations peuvent causer une fausse-couche ou se manifester a la
naissance. Les résultats d’expérimentations animales démontrent que ce
risque n’apparait qu’au-dela d’un certain seuil de dose. Cette dose seuil se
situe au-dela des doses utilisées lors des examens diagnostiques.

% A partir du 3¢ mois

A partir du troisieme mois de la grossesse, le risque de I’exposition aux
rayonnements ionisants concerne surtout le développement du cerveau. Ce
risque est critique entre la 8¢ et la 15¢ semaine (troisieme et quatrieme mois).
C’est a cette période que les cellules nerveuses se multiplient et prennent leur
place dans le cerveau. Les fonctions du cerveau qui se mettent en place a ce
stade peuvent étre affectées, ce qui peut provoquer un retard intellectuel si la
dose administrée est élevée.

< Durant toute la grossesse

Enfin, une exposition aux rayonnements ionisants a tout moment de la

grossesse peut entrainer pour l’enfant une augmentation du risque de
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développer un cancer aussi bien durant ’enfance que plus tard a I’age adulte.
Ce risque augmente d’autant plus que la dose administrée au futur bébé est
élevée.

Si l'indication d’un scanner est jugée pour la prise en charge
thérapeutique aprés concertation RCP, le protocole Tenon est a utiliser pour
minimiser I'irradiation feetale.

Il se base sur les parametres suivants:

= Intensité : 35 mA; Voltage: 120 kV; Coupe: 5 mm; Pitch: 0.8

» La dosimétrie feetale due a l'isotope dépend du terme mais pour
I'ensemble des examens reste quasiment toujours inférieure a 2
mSv c'est a dire largement inférieure aux seuils stochastiques c'est
a dire qu'il n'y a pas de différence dans l'incidence des
malformations feetales entre les patientes ayant eu un TEP et celle
qui n'ont pas eu d'examen ionisant.

= La dosimétrie feetale due au TDM et Rayons X dépend également du
terme et varie davantage selon le poids, la taille et I'lMC et reste
plus élevées que la dosimétrie isotope, ce qui a motivé notre travail
et recherche de I'examen le moins irradiant en TDM et en utilisant
le protocole sus—-décrit, sur la série des dernieres patientes faites a
Tenon, l'irradiation foetale due au RX de la TDM reste inférieure a
3.5 mSv ce qui est assez exceptionnel pour un TDM.

= La somme de l'irradiation foetale restant donc inférieure a 5.5 mSv
restant encore largement en dessous des seuils des effets

stochastiques.
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MATERIEL ET METHODES
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. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective d’une série de 09 cas de cancer du
sein associés a une grossesse recueillis au service de gynécologie-obstétrique
2 au centre hospitalier universitaire Hassan Il de Fes durant la période entre le

01 janvier 2018 et le 30 avril 2024.

II. Objectifs :

L’objectif de cette étude est d’éclaircir les liens qui unissent la grossesse
et le cancer du sein. Nous allons essayer également d’établir une conduite a
tenir vis—a-vis de la grossesse , du diagnostic et de la thérapeutique du cancer
de sein tout en se basant sur les études les plus récentes, et surtout

d’apprécier a la fois le pronostic maternel et foetal.

lll. Criteres d’inclusion et d’exclusion :

Notre étude porte sur une série de 09 patientes ayant présentées
I’association d’un cancer du sein a leur grossesse. Nous avons inclus les
patientes chez qui le cancer du sein a été découvert pendant une grossesse
évolutive ou durant les 5 ans qui la suivent.

Nous avons exclu les patientes chez qui le diagnostic de cancer du sein

a été posé apres un avortement ou une grossesse arrétée.

IV. Recueil des données :

Dans un premier temps les données ont été recueillies a partir des
dossiers médicaux des patientes au niveau du service de Gynécologie
Obstétrique 2, complétées par les données du bureau de statistiques et du

service des urgences gynéco-obstétriques du CHU-HASSAN Il de Fes.
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Dans un deuxieme temps, des entretiens téléphoniques ont été faits
pour déterminer I’évolution de ces patientes et pour évaluer le bien-étre des

enfants issus de ces grossesses.

V. Gestion et analyses de données :

Les données ont été saisie sur le logiciel Excel 2010 et analysées sur le

logiciel IBM SPSS 23.0.

VI. Analyse descriptive :

Les variables quantitatives ont été décrites sous forme de moyenne,

tandis que les variables qualitatives ont été décrites en termes de proportions.

VIl. Aspect éthique :

Le protocole de I’étude a été soumis au comité d’éthique Hospitalo-

Universitaire de Fes et a recu son approbation.
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RESULTATS
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. Epidémiologie :

1. Fréguence par rapport au nombre total de cas de cancer du sein:

Durant la période de notre étude s’étalant du ler janvier 2018 au 30
avril 2024,1370 nouveaux cas de cancers du sein ont été traités au service de
gynécologie obstétrique Il au CHU Hassan Il de Fes dont 9 cas survenus
pendant I’état gravido-puerpéral, soit un pourcentage de 0,65%.

Tableau 1. Répartition du cancer du sein par année au service de GO2

Année Nombre de cas du cancer de sein
1 janvier 2024 au 30 avril 2024 80 cas

2023 250 cas

2022 200 cas

2021 230 cas

2020 200 cas

2019 220 cas

2018 190 cas

Total 1370 cas

2. Fréquence par rapport au nombre total de grossesse :

Sur les grossesses recensées durant la période de cette étude, 09 cas
seulement sont associés au cancer du sein, soit un pourcentage de 0.017 %.

Tableau 2. Nombre d'accouchements par année au service GO2

Année Nbre d’accouchement
2018 7834
2019 7377
2020 8700
2021 7817
2022 8603
2023 7961
Du 01 janvier 2024 au 30 avril 2024 2424
Total 50716
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Il. Etude clinigue :

1. Age des patientes :

L’age moyen de nos patientes est de 34,7 ans avec des extrémes allant

de 24 a 43 ans.

2. Facteurs de risque personnels :

A. Age i la ménarche :

L’age a la ménarche varie de 12 a 18 ans, avec une moyenne de 14 ans.

B. Parité :

La parité moyenne était de 3 enfants par femme avec une parité
maximale de 6 et une parité minimale de O :

» 1 patiente nullipare soit 11,2 %.

2 patientes primipares soit 22,2 % .

2 patientes paucipares soit 22,2 %.

4 patientes multipares soit 44,4 %.

.

= nullipares = primipares = paucipares = multipares

Figure 3. Répartition des patientes selon la parité
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C. Allaitement:

Il a été constaté que la majorité des patientes ont allaité leurs enfants,

soit un pourcentage de 71%.

D. Contraception :

Cing de nos patientes avaient déja pris une contraception
oestroprogestative soit 55,55% :
» Une patiente pour une durée totale de 10 ans,
* Une pour une durée totale de 7 ans,
* Une pour une durée totale de 3 ans,
* Une pour une durée totale de 5 mois,

* Une pour une durée totale de 2 mois.

E. Antécédents personnels de pathologies mammaires :

Aucune patiente n’avait un antécédent du cancer du sein ou de

mastopathie proliférante atypique.

F. Antécédents toxiques :

Aucune habitude toxique n’a été rapportée par les patientes de notre
série.

3. Facteurs de risque familiaux de cancer du sein :

Seule une patiente avait une sceur décédée a I’age de 30 ans a cause

d’un cancer du sein.

4. Délai de consultation :

Le délai de consultation a varié de 15 jours a 8 mois, avec un délai moyen

de 3,1 mois.
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5. Symptomatologie révélatrice :

Aucune des patientes n’est venue par voie du dépistage.
La palpation d’un nodule du sein isolé était le Ter motif induisant une
consultation chez 7 de nos patientes soit cas 77,8%.

Tableau 3. Signes révélateurs du cancer du sein dans notre série

Signes révélateurs Nbre de cas Pourcentage
Nodule isolé 7 77,8 %
Nodule +mastodynie 1 11,1%
Ecoulement mammaire 1 11,1 %
Total 9 100 %

6. Terme de grossesse au moment du diagnostic :

Le cancer du sein a été diagnostiqué au cours de la grossesse chez
toutes les patientes. Le terme moyen au moment du diagnostic est de 16,33
SA. Aucun cas de cancer du sein durant I'allaitement ou les 5 ans suivant
I’accouchement n’a été retrouvé dans notre étude par manque de données .

En effet, le diagnostic du cancer du sein a été posé :

= Au premier trimestre chez 6 patientes, soit 66,66 %,
* Au deuxiéme trimestre chez 2 patientes soit 22,22 %,

* Et au troisiéme trimestre chez une patiente soit 11,12 %.

= ler trim.
= 2e trim.

3e trim.

Figure 4. Terme de la grossesse au moment du diagnostic
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7. Caractéristiques cliniques de la tumeur :

A. Topographie :

L’atteinte du sein droit a été retrouvée chez 5 patientes soit un
pourcentage de 55,5%, tandis que I'atteinte du sein Gauche concernait 4 de

nos patientes soit un pourcentage de 44,5%.

= sein Dt

= sein Gche

Figure 5. Répartition des tumeurs selon /e sein atteint

La localisation de la tumeur a intéressé les 4 quadrants avec une
prédominance pour le quadrant supéro-externe :
» Atteinte du QSE chez 3 patientes soit 33,4 %,
» Atteinte du QIE chez 2 patientes soit 22.2 %,
» Atteinte de la JQl chez 2 patientes soit 22,2%,
» Atteinte du QSI chez 1 patiente soit 11,1%,

» Atteinte du Qll chez 1 patiente soit 11,1 % ..
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B. Taille tumorale :

La taille de la tumeur était en moyenne de 4,72 cm avec des extrémes
de 2 et 9 cm. On retrouve donc :
* La forme TO dans 0 cas soit 0 %,
* Laforme T1 dans 1 cas soit 11,11 %,
* La forme T2 dans 3 cas soit 33,33%,
* La forme T3 dans 2 cas soit 22,23%,
* La forme T4 dans 3 cas 33,33%.
On constate donc que 55,55% des tumeurs sont diagnostiquées a un
stade localement avancé (T3 ou T4).

60
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—
infa2cm entre 2 et 5 cm sup a 5cm

Figure 6. Répartition des tumeurs selon /a taille tumorale

C. Poussée évolutive :

L’'inflammation du sein a été notée chez trois patientes, soit un

pourcentage de 33,33%.
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D.Aires ganglionnaires :

i. Ganglion axillaire :

Les adénopathies axillaires étaient palpables chez 6 patientes :
= Trois fois sous forme de NO soit 33,3%,
= Six fois sous forme de N1 soit 66,6 %,
= Aucune forme de N2.

ii.Ganglion sus—claviculaire :

Les adénopathies sus-claviculaires n’étaient pas palpables chez nos
patientes.

# Classification TNM clinigue :

Tableau 4. Répartition des cancers du sein selon la classification TNM

clinique
Sujet Classification TNM clinique

1 CTINTMx
2 CT2NTMx
3 CT3NOMx
4 cT3NOMx
5 CT2NOMx
6 CT4bN1Mx
7 cT4bN1Mx
8 CT2N1Mx
9 CT4bN1Mx
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Ill. Etude paraclinique :

1. Diagnostic :

Le bilan para clinique pour but diagnostic était subdivisé en deux :
* Un bilan d’orientation comportant mammographie, échographie
mammaire.
* Un bilan de certitude basé sur I’étude histologique d’une biopsie

ou d’un examen extemporané.

A. Radiologigues :

i. Mammographie :

La mammographie a été réali chez toutes nos patientes (avec cache). Elle
était suspecte en objectivant les criteres de malignité suivants :
» Masse a contours stellaires chez 4 patientes
* Masse micro- lobulé chez 3 patientes
» Distorsion architecturale chez 2 patientes

ii. Echographie mammaire :

Faite chez toutes nos patientes, I’échographie mammaire était suspecte
chez toutes nos patientes en montrant des criteres majeurs de malignité :
Iésion hypoéchogene hétérogene (9 patientes), les contours étaient spiculés (4
cas), micro lobulés (3 cas), polylobés (2 cas).

iii. Imagerie par résonance magnétigue :

Aucune de nos patientes n’avait bénéficié d’IRM mammaire.
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iv. Classification ACR :

La classification ACR a été réalisé chez 9 patientes :
* ACR 4 chez 3 patientes soit 33,33 %,
* ACR 5 chez 5 patientes soit 55,55 %,
* ACR 6 chez 1 patiente soit 11,11 %. (il s’agit d’'une patiente qui
a bénéficié initialement d’une microbiopsie mammaire non
échoguidée a Errachidia avant de compléter par une imagerie

mammaire ) .

Figure 7. Répartition des tumeurs selon la classification ACR
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B. Anatomopathologique :

i. Le prélevement biopsigue et le type histologigue :

+ Le type de biopsie :

La biopsie a été réalisé chez toutes nos patientes :
» Biopsie échoguidée au trucut chez 4 patientes soit 44,44%.
* Biopsie non échoguidée chez 5 patientes soit 55,66% :

< Le type histologique :

Le type histologique a été précisé chez toutes les patientes ayant
bénéficié d une biopsie du sein :
* Un carcinome mammaire infiltrant de type NOS chez toutes les
patientes.

ii.Grading histopronostigue de Scarff Bloom et Richardson(SBR) :

Le grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) a été
précisé chez toutes nos patientes, il était élevé avec un grade Il chez 7

patientes soit 77% des cas, et grade Il chez 2 patientes soit 23% des cas.

B Grade Il
M Grade III

Figure 8. Répartition des tumeurs selon le grade SBR
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C. Récepteurs hormonaux :

L’étude a été réalisée chez huit patientes ( patiente n 9 n’a pas pu faire
son IHC elle est décédée) . lls sont positifs chez 4 patientes, soit 50% des cas,

et négatifs chez 4 patientes, soit 50% des cas.

= RH +

Figure 9. Répartition des tumeurs selon les récepteurs hormonaux

D. HERCEPT test :

Hercept test a été pratiquée chez huit patientes :
» Score 0 chez quatre patientes, soit 44.4%.
» Score 1 chez aucune patiente.
» Score 2 chez deux patientes, soit 22.2%.
» Score 3 chez deux patientes, soit 22.2%.

Tableau 5. Répartition des tumeurs Hercept test

Score de hercept test Nbre de cas
Score O 4 cas
Score 1 0 cas
Score 2 2 cas
Score 3 2 cas
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E. Etude Fish :

L’étude fish a été réalisé chez les 2 patientes ayant un Hercept test score

2 et a été révélé positive chez une patiente ( observation 2) .

Au total , trois de nos patientes ont présenté Her2 + .

F. Index de prolifération Ki67 :

Le Ki67 a été réalisé chez huit patientes :

* Index de prolifération élevé >30% : chez 7 patientes soit 77,8%,

* Index de prolifération bas <30% : chez 1 patientes soit 11,1%.

G. La classification moléculaire :

La classification moléculaire a été réalisé chez huit patientes :
* Luminal A chez aucune patiente soit 0%,

* Luminal B chez 5 patientes soit 55,5%,

Her 2 positif chez 2 patientes soit 22,2%,

Triple négatif chez une patiente soit 11,1 %.

Tableau 6. Répartition des tumeurs selon la classification moléculaire

Cas Profil hormonal Profil Her2
1 Her 2 -
2 Non luminal
3 Her 2 -
4 Triple négatif
5 Her2 -
6 Non luminal
7
8 Her 2 -
9 Non fait
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2. Bilan d’extension :

A. TDM TAP:

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien a été réalisé chez 6 patientes :

* 4 patientes apres accouchement {observation 1,2,7,8}

* Une patiente avait réalisé une TDM CTAP sans injection avec

cache {observation9}

* Une patiente en déni de sa grossesse (découverte de la

grossesse avant de commencer la chimiothérapie néoadjuvante)

{observation 3}

Tableau 7. Comptes rendus des TDM TAP :

Cas

Résultat

1- Observation 1

-Présence de multiples lésions ostéolytiques de multiples
vertebres dorso lombaires, des 2 ailes iliaques, du sacrum

évoquant des lésions secondaires + localisation hépatique.

2- Observation 2

-Lésion tissulaire unique du segment Ill hépatique (écho

hépatique ciblée : angiome du segment Il hépatique )

3- Observation 3

- Pas de localisation secondaire.

4- QObservation 7

- quelques micronodules de topographie centro lobulaire
siegeant au niveau du LSG, LSD, LID. Ainsi que glg micronodules
LIG a disposition centro lobulaire interstitielle millimetriques le

plus volumineux 7 mm, absence d’anomalie osseuse .

5- Observation 8

- masse du sein dt avec GG axillaire homolat , nodule sous
pleural LID de 6,2 mm.

6- Observation 9

-Aspect hétérogéene de la glande mammaire droite avec
épaississement cutané diffus en regard + ADP axillaires
homolatérales dont la plus grande mesure 15 mm

-Au moins 04 nodules pulmonaire d’allure secondaire

-Foie truffé de nodules et de masses d’allure secondaire

-Pas de Iésions osseuses d’allure secondaire

- pas d’anomalie a I’étage cérébral
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B. Autres bilans d’extensions :

Tableau 8. Résultats des autres examens paraclinigues

aprés accouchement

Examens Nbre de % Résultat
cas
Echographie 4 cas 44 44 | Normal dans 4 cas .
abdominale
Rx thorax (avec cache) | 2 cas 22,22 | Normal dans les 2 cas .
Scintigraphie osseuse | 5 cas 55,55 | -Normal dans les 4 cas .

-localisation osseuse
secondaire (observation

1)

C. Métastase a distance :

Une patiente dans notre série était métastatigue au moment du

diagnostic (observation 9).
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IV. Classification TNM radiologique :

Tableau 9. Classification TNM radiologique dans notre série

Cas Stade clinique
1 CTINIMI

2 CT2NTMO

3 cT3NOMO

4 cT3NOMO

5 cT2NOMO

6 cT4bNTMO

V4 cT4bN1MI1

8 CT2N1M1

9 CT4bN1MI

Dr. IDRISSI HICHAM

41



Cancer du sein et grossesse

V. Prise en charge thérapeutique :

1. Prise en charge obstétricale :

A. Les interruptions thérapeutiques de la grossesse :

Aucune de nos patientes n’a bénéficié d’une ITG apres concertation avec

la RCP et le comité d’éthique.

B. Suivi des patientes en consultation prénatale :

i. Surveillance clinigue :

La prise en charge d’une patiente enceinte porteuse d’un cancer du sein
est pluridisciplinaire et fait intervenir les gynécologues, obstétriciens,
oncologues, psychologues, radiothérapeutes .. , la conduite a tenir dépend
toujours du RCP et du comité d’éthique .

Ainsi si la grossesse est maintenue, une surveillance clinique durant les
consultations prénatales devra étre armée a la guette de toutes complications
liées au cancer ou les effets indésirables des traitements recus notamment la
chimiothérapie .

Un examen sénologique minutieux bilatéral et comparatif et des aires
ganglionnaires sont nécessaires lors de chaque consultation CPN, a la
recherche de toutes modifications de la lésion initiale (augmentation ou
diminution de taille, inflammation .. ) ou apparition de nouvelles |ésions qui
pourraient modifier la prise en charge .

Par ailleurs : la prise et la surveillance de la TA et Labstix , la prise de
température , la recherche de signes neurosensoriels d’HTA , des effets
secondaires de la chimiothérapie ( nausées , vomissements , asthénie , chute

de cheveux ..), larecherche de symptomes cliniques qui peuvent orienter vers

la présence de localisations secondaires , une évaluation psychique de la
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patiente , tous ces éléments cités ci- dessus sont jugés nécessaires lors de
chaque consultation CPN.

ii. Surveillance biologique :

Bilan standard a chaque trimestre, un bilan pré-chimiothérapie , un
dépistage DG par HGPO chez les patientes a risque ainsi qu un bilan de
pré-éclampsie chez les patientes a risque.

iii. Surveillance échographique :

La grossesse d’une femme atteinte d’un cancer du sein doit étre
considérée comme a risque et surveillée comme telle.

L’échographie joue de nos jours un rble important dans la surveillance
de la grossesse, avec notamment la possibilité de détecter en temps opportun
des situations pouvant étre a I’origine de certaines complications engageant
le pronostic vital de la mére et/ou de I’enfant.

* L'échographie de datation est réalisée entre la 11eme et la 13e
semaine d'aménorrhée. Elle précise si la grossesse est unique
ou gémellaire, confirme la vitalité du (ou des) feetus, fixe le terme
de la grossesse, dépiste des malformations importantes et mesure
la clarté nucale.

» |L’échographie morphologique réalisée au 2 eéme trimestre , vérifie
la bonne vitalit¢ du feetus : position, activité cardiaque,
mouvements actifs.

* Elle vérifie le bon développement du foetus, avec la prise de
mesures, qui rapportées a des courbes-type montre la bonne
croissance de votre bébé et la biométrie. Ces mesures sont

maintenant bien définies, il s'agit de la largeur et du périmetre de
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la téte, du périmetre de I'abdomen, de la longueur du fémur, de la
largeur du cervelet, de la longueur des os du nez. D'autres mesures
pourront étre prises durant I'examen.

* Elle recherche des anomalies morphologiques au niveau des
différents organes : crane, encéphale, bouche, estomac, reins,
vessie, membres et coeur.

* |’examen est complété par une étude de la localisation du placenta,
de la quantité de liquide amniotique. L’examen est complété par
des Doppler analysant la bonne circulation du sang au niveau du
cordon ombilical et des arteres utérines.

» L’échographie au 3eme trimestre permet de revérifier les criteres
cités précedemment et vérifier I'insertion placentaire, I’estimation
du poids feetal pour les modalités d’accouchement .

* Une échographie obstétricale avant chaque cure de chimiothérapie
est recommandée pour dépister les effets secondaires de la
chimiothérapie (un retard de «croissance in utéro, des

malformations).
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C. Les complications diagnostiquées lors du suivi prénatal :

i. Complications maternelles :

Aucune patiente n’a présenté de menace d’accouchement prématuré.
Aucune autre complication maternelle n”a été décrite lors du suivi.

ii. Complications foetales :

RCIU sévere découvert a I’écho morphologique (observation 3) un bilan
de pré éclampsie avec calendrier tensionnel a été demandé a la patiente mais
cette derniere a été perdu de vue et n’est revenue qu’apres son accouchement
spontanné a domicile pour la poursuite de la chimiothérapie et la faisabilité du

Patey .

Aucune autre complication foetale n”a été décrite lors du suivi.

D. Terme de la grossesse au moment de |"accouchement :

A noter que les modalités d’accouchement ont été décidés apres
concertation du RCP. 7 grossesses ont été suivis dans notre formation et ont
accouchés dans notre Maternité, une seule patiente a accouché a domicile :

* Trois patientes ont accouché a terme soit 33,3%
* |L’accouchement prématuré a été retrouvé dans les 5 autres cas
soit 55,5%
A Prématurité induite chez 4 patientes apres cure de
corticothérapie.

A Accouchement spontané a domicile avant 37SA chez une

seule patiente.
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E. Le mode d’accouchement :

i. L’accouchement par voie basse :

6 femmes avaient accouché par voie basse soit 75% des patientes dont 4
accouchements spontanées et 2 accouchements apres déclenchement chez
des patientes ayant recu une cure de corticothérapie.

ii. L'accouchement par voie haute :

2 femmes avaient accouché par voie haute soit 25% des patientes :
» Ces patientes avaient bénéficié d’une césarienne programmée
apres cure de corticothérapie, toutes ces patientes étaient

porteuses d " un utérus cicatriciel.

= AVB

= AVH

Figure 10. Répartition des patientes selon le mode d’accouchement dans notre série
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F. Etat des nouveau-nés :

i. Lhypotrophie :

Le poids de naissance des nouveau-nés était en moyenne de 2 907,5 g
et il variait entre 2000g et 4200g :
* Le poids était inférieur a 2500g dans 2 cas.
* La majorité des nouveau-nés avait un poids de naissance entre

2500 et 4200g.

PDN inf 2500g PDN entre 2500g et 4000g PDN sup a 4000g

B Série 1 M Série 2 Série 3

Figure 11. Répartition selon les poids des nouveau nés a /la naissance vivants dans

notre série
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ii. Apgar a la naissance :

Le pronostic néonatal a été évalué par le score d’Apgar a 5 min de vie
qui était en moyenne de 9,78/10.

[l était inférieur a 07/10 dans 0 cas et >07/10 dans 8 cas.

=

<07/10 >07/10

B apgar des nouveau-nés 3 Smin de vie

Figure 12. Score Apgar des nouveau-nés a la 5eme min de vie dans notre série

G. Développement psychomoteur :

Le développement psychomoteur des 8 nouveau-nés était normal
{observation 1-2-3-4-5-6-7-8}.

H. Contraception en POST-PARTUM :

La contraception a recommander est le stérilet au cuivre qu’on pourra
poser environ 6 semaines apres lI’accouchement. En cas de chimiothérapie
neutropéniante, il est conseillé de programmer sa pose a distance de tout
risque infectieux. Il est nécessaire d’aborder la question de la contraception

avant le début de ’hormonothérapie et de rappeler que le Tamoxifene, en plus
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d’étre un produit potentiellement tératogéne (anomalie du tractus génital), est

un formidable inducteur de I’ovulation.

Un dispositif intra—-utérin en cuivre a été prescrit chez 6 patientes soit

75%.

Alors que L’'usage de préservatif a été prescrit chez 2 patientes soit 25%

(patientes ont refusé la mise de DIU).

i. Récapitulatif de la Prise en charge obstétricale :

Tableau 10. Récapitulatif de la PEC obstétricale dans notre étude

Cas AG découverte PEC obstétricale
24 SA Voie d’accouchement apres RCP : AVB a 39 SA travail
spontané au centre régional Errachidia.
Suite de couches : normale
Moyen de contraception en postpartum : préservatif,
patiente a refusé le DIU en cuivre
22 SA Voie d’accouchement aprés RCP : AVB a terme au CHU
Hassan Il de fes .
Suite de couches : normale
Moyen de contraception en postpartum :DIU en cuivre .
15 SA Voie d’accouchement apres RCP : AVB a 36 SA+3j a
domicile Suite de couches : normale
Moyen de contraception en postpartum :DIU en cuivre .
8 SA Voie d’accouchement apres RCP : AVB a 36 SA +4j apres
cure de corticothérapie et déclenchement au CHU
Hassan Il de fes .
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Suite de couches : normale
Moyen de contraception en postpartum :DIU en cuivre .
10 SA Voie d’accouchement aprés RCP : AVB a terme au CHU
Hassan Il de fes .
Suite de couches : normale
Moyen de contraception en postpartum :DIU en cuivre
13 SA Voie d’accouchement apres RCP : AVH a 36SA+4j apres
cure de corticothérapie au CHU Hassan Il de fes .
Suite de couches : normale
Moyen de contraception en postpartum : préservatif ,
patiente a refusé le DIU en cuivre
30 SA Voie d’accouchement aprés RCP : AVB a 36SA +1)] aprées
cure de corticothérapie et déclenchement au CHU Hassan
Il de fes .
Suite de couches : normale
Moyen de contraception en postpartum :DIU en cuivre .
14 SA Voie d’accouchement apres RCP: AVH apreés cure de
corticothérapie au CHU Hassan Il de fes .
Suite de couches : normale
Moyen de contraception en postpartum : DIU en cuivre
11 SA Demander IHC , discuter ITG avec comité d’éthique et
apreés RCP: Refus de ITG car ceci n’allait pas modifier le
pronostic maternel selon le comité d’éthique .
Commencer Chimiothérapie palliative apres IHC  (
patiente décédée avant de pouvoir commencer la CMT )
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2. Prise en charge du cancer du sein :

A. Chirurgie :

i. Chirurgie mammaire :

% Chirurgie conservatrice :
Aucune de nos patientes n’a bénéficié d’une chirurgie conservatrice du
sein.
% Chirurgie radicale :
Mastectomie a but curatif a été réalisé chez 8 patientes, soit 88,8% de
nos patientes qui ont pu bénéficier d’une stratégie thérapeutique.

ii. Chirurgie axillaire :

% Ganglion sentinelle :
Aucune de nos patientes n’a bénéficiée de la technique du ganglion
sentinelle.
% Curage ganglionnaire axillaire :
Curage ganglionnaire axillaire associé a une mastectomie (intervention
type PATEY) a été réalisé chez 8 sujets , soit 88.8 % des cas .
Cependant aucun curage axillaire seul n’a été réalisé .

iii. Complications post opératoire :

% Précoces :
Une de nos patientes a eu un lymphocele post opératoire (observation 2).
% Tardives :

Aucune complication post opératoire tardive n’a été observé .

B. Chimiothérapie :

8 patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie soit 88,8 % des cas.
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iv. Chimiothérapie néoadjuvante :

4 patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante soit 44,4%,
elles ont bénéficié de la CMT tout en étant enceintes : 3 patientes au 2eme
trimestre et une patiente 3eme trimestre de grossesse, a noter qu’aucune
patiente n’a présenté des complications maternelle ou feetale spécifiquement
liées a la grossesse suite a la CMT néoadjuvante.

v. Chimiothérapie adjuvante :

4 patientes ont bénéficié d’'une chimiothérapie adjuvante soit 44,4% .

vi. Chimiothérapie palliative :

1 seule patiente chez qui une chimiothérapie palliative a été indiqué

soit 11,1% mais elle est décédée avant d’entamer sa premiere séance .

C. Radiothérapie :

Réalisée chez 5 de nos patientes apres I’accouchement , soit 55,5% des

cas.

D. Hormonothérapie :

4 de nos patientes ont recu une hormonothérapie soit 44,4 % des cas.

i. Hormonothérapie adjuvante :

4 patientes ont recu une hormonothérapie adjuvante dont :
% Tamoxiféne :

4 patientes ont recu le tamoxifene .

< Inhibiteur de I’aromatase :

Aucune patiente n’a recu I'inhibiteur de I’laromatase.

ii. Hormonothérapie palliative :

Aucune patiente n’avait recu une hormonothérapie palliative.
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E. Thérapie ciblée (AntiHER2):

i. Trastuzumab :

3 patientes ont bénéficié d’un traitement par Trastuzumab en

néoadjuvant soit 33,3%.

ii. Pertuzumab(Perjeta) :

Aucune patiente n’a recu un traitement a base de Pertuzumab (perjeta).

Tableau 11. Récapitulatif de la PEC du cancer du sein dans notre étude

Cas | stade TNM Traitement au cours de la Traitement en
grossesse postpartum/post abortum
1 CTINTMI Patey CMT adj + RTH palliative

puis PDV

2 cT2NTMO

Patey + CMT adjuvante : 2 cures de
Fec100 (T3)

3eme cure de FEC100 puis
3 cures de Docetaxel , RTH
et HT en adjuvant

3 cT3NOMO

CMT néo adjuvante 4 cures d’AC60
(T2)

Patey du sein Gche puis
RTH et HT

4 cT3NOMO

CMT néo adjuvante schéma
séquentiel sans DD et GCSF, 4 cures
AC 60 et une cure de pacli TW ( T2)

Patey du sein droit
Puis RTH et HT.

5 cT2NOMO Patey du sein Gche puis CMT | CMT pacli hebdo12/12 ,
adjuvante 4 cures d’AC60 et 4/12 | RTH et HT.
Pacli hebdo (T2)
6 cT4bN1MO | CMT néo adjuvante 4 cures d’AC 60 | 10 Pacli +
+ 2 Pacli sans Trastuzumab ( T2) Trastuzumab(antiHER?2)
puis Patey

7 cT4bNTMI1

1 cure de pacli hebd néo adj ( T3)

4 cures de Pacli TW et Anti
HERZ2 , Patey puis PDV.

8 CT2N1TMI1

Patey du sein Dt puis CMT adj 4
cures AC60 +3pacli (T2)

HT , anti HER2 puis 4cures
AC 60 et 3 Pacli suite a

I’envahissement des
muscles intercostaux
9 CT4bNTM1 | CMT palliative mais patiente -
décédée
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VI. Evolution et Morbi-mortalité :

1. Le recul :

Le recul moyen est de 32 mois avec comme extréme 05 et 66 mois chez

9 patientes dont une décédée ( observation 9) .
2. Evolution :

Trois patientes avaient présenté des métastases multiples (Observation
1,7,8)

3. Morbi-mortalité :

2 Patientes ont été perdues de vue et aucun déces n’a été déclaré au
cours de la surveillance des 8 patientes .

Tableau 12. Les données de I’évolution et de la morbi—-mortalité de

I’ensemble des patientes de notre série

Cas Evolution Evolution tardive Mortalité | Recul ( mois)
précoce
Métastases hépatiques | PDV 65
1 Simple cérébrales pulmonaires
et osseuses
2 Lymphocele Non Non 66
3 Simple Non Non 30
4 Simple Non Non 24
5 Simple Non Non 10
6 Simple Non Non 15
7 Simple Métastases hépatiques | PDV 24
et osseuses
8 Simple Métastases Non 48
pulmonaires
9 - Métastases hépatiques | déces 5
et pulmonaires
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DISCUSSION
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. Epidémiologie :

1. Incidence globale

Bien que le cancer du sein représente le cancer le plus fréquent chez les
femmes , il est ainsi le plus répandu dans le monde, passant de 1,7 million de
cas incidents en 2012 a plus de 2,2 millions de cas diagnostiqués en 2020.
(17).

Le cancer constitue un probleme majeur de santé publique, selon
I’organisation mondiale de la santé , devenant la premiere cause de mortalité
par cancer chez les femmes. Environ 685000 femmes sont mortes du cancer
du sein en 2020(17).

Au Maroc, la localisation la plus fréquente, en considérant les deux
sexes, était le cancer du sein qui occupait le premier rang et qui représentait
19,2%, suivi par le cancer du poumon 12,3% et le cancer colorectal 7,8%. (18)

Le cancer du sein représentait 20% de tous les cancers enregistrés chez
les deux sexes et 35,8% des cas enregistrés chez les femmes. La quasi-totalité
des patients atteints était de sexe féminin avec une proportion de 99,1%. Le

sexe masculin représentait moins de 1% des cas enregistrés.(19)
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Figure 13. Taux d’incidence et de mortalité selon la classe d’dge en 2018(20)

Morocco: Both sexes, all ages
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Figure 14. Taux d'incidence des cancers au Maroc(21)
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Les cancers du sein associés a la grossesse (CSAG) compliquent entre 1
pour 10000 a 1 pour 3 000 grossesses. Il s’agit de I'un des cancers le plus
fréiguemment associé a la grossesse : premier cancer associé a la grossesse
dans I’étude américaine de Van Calsteren et al. (22) portant sur 215 patientes
atteintes de cancer pendant leur grossesse avec 46 % des cancers associés a
la grossesse dans cette population ; troisieme cancer associé a la grossesse
(10 %) apres les mélanomes (27,3 %) et les cancers du col (18,2%) dans I’étude
norvégienne de Sternheim et al. (23) portant sur une cohorte de 42 511
femmes dgées de 16 a 49 ans et atteintes de cancer.

Dans la cohorte suédoise d’Andersson et al. (24) portant sur 16 620
cancers du sein chez des femmes de 15 a 44 ans, on retrouve 539 CSAG, soit
3,24 % des cancers du sein dans cette tranche d’age, mais seulement 0,8 %
dans la cohorte norvégienne de Stensheim et al. (25) portant sur 13 211
cancers du sein. Cependant, dans cette derniere il s’agit de femmes plus agées
(jusgu’a 49 ans), ce qui peut expliquer les différences de valeurs, la part de
CSAG dépendant énormément de I’age de la population étudiée. Si I’age
médian des CSAG semble se situer autour de 34 ans, il concerne environ 15 %
des cancers du sein chez les femmes jeunes de moins de 35 ans (25) (26) (27)
et son incidence n’est pas du tout superposable a celle des cancers du sein en
population générale (24): augmentation initiale avec I’age pour atteindre un
pic entre 30 et 39 ans puis diminution, les CSAG étant rares chez les patientes

de plus de 40 ans (Fig. 18).
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Dans notre série, la fréquence est de 0,65 % des cancers de sein, ce qui

rejoint les chiffres de la littérature.

500

400
300
200
100 l
0 — - . n . :

15-24ans  25-29ans 30-34ans 35-39ans 40-44 ans

Figure 15. Incidence des cancers du sein associés a la grossesse en fonction

de I'dge (d’aprés Andersson et al.). (24)

Country

Denmark

South Korea l 0.9%

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25
PABC prevalence [%)]

Figure 16. Le diagramme montre une large gamme de prévalence PABC enregistrée

dans le monde entier
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Tableau 13. Fréquence de survenue d’un cancer du sein pendant I’état

gravido-puerpéral par rapport au nombre total des cancers du sein selon les

différentes études.

Auteurs Année Cancers du sein Pourcentage %
associés a la
grossesse
( Nombre de cas)
Bazouk (29) 2005 20 2,4
Ring (30) 2005 24 3
Halaska (31) 2009 32 2,4
Lakhdar (32) 2012 10 2,04
Barghach (33) 2013 9 2,46
Suleman (34) 2018 110 7
Dieng (35) 2018 28 2,9
Ahmed hajji (36) 2021 15 5,86
Haitham abbou (37) 2022 13 0,73
Notre série 2023 9 0,65
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2. Age moyen :

L'association cancer du sein et grossesse concerne 5% des cancers du
sein des femmes de moins de 40 ans, et 1.8% chez les femmes de moins de
35 ans.(38)

Plusieurs études estiment I'age moyen des femmes atteintes de 31 a 36
ans (39) (40). Celui-ci a tendance a augmenter, du fait des grossesses de plus
en plus tardives, notamment en cas de recours a l'assistance médicale a la
procréation (AMP).

Dans notre série, ’age moyen estimé est de 34,7ans. Ce qui correspond
a ceux dans la littérature comme le montre le tableau ci-dessous

Tableau 14. Répartition selon I’age selon les différentes études

Auteurs Année Age
Bazouk (29) 2005 35
Gentilini (41) 2005 33
Halaska (31) 2009 33,6
Dei Malatestaa(42) 2009 33,5
Garcia - Manero(43) 2009 34
Dabrowiecki(44) 2010 32,9
Rouzier(45) 2011 33
Lakhdar (32) 2012 30,6
Barghach (33) 2013 33,2
Suleman(34) 2018 34
De Garnier(46) 2018 33,5
Dieng (35) 2018 33,7
Han et Al (47) 2020 33
Ahmed el Hajji(36) 2021 34
Haitham Abbou(37) 2022 35,07
Notre série 2024 34,7
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3. Délai du diagnostic :

Le diagnostic est souvent fait plus tardivement qu'en dehors de la
grossesse, ce qui explique en partie les formes plus avancées et évolutives du
CSAG. En effet un retard de 1 mois augmente le risque de métastases
ganglionnaire axillaire de 0.9% pour un temps de dédoublement tumoral de
130 jours, 6 mois de retard augmentent le risque de 5.1% (48)(26).

Selon les séries, ce retard du diagnostic est estimé entre 2 et 15 mois
(49)(50)(51) (52). Une étude réalisée au «Mémorial Sloan Kettering Cancer
Institute » a New York a relevé un retard diagnostic moyen de 8.2 mois pour
les patientes enceintes, contre 1.9 mois pour les non enceintes, avec plus de
50% des patientes non diagnostiquées pendant leurs grossesses malgré la
présence de symptdmes apparus pendant ou juste avant la grossesse (53),
dans la sérié de Bonnier et al., le retard retrouvé chez les patientes enceintes
était de 2.2 mois, contre 1.2 mois pour les non enceintes (54).

Les causes d’un diagnostic tardif sont nombreuses. Tres souvent, ni le
médecin ni la patiente n’envisagent la possibilité d’un diagnostic de cancer,
particulierement lors d’une grossesse, et tendent a différer les examens
jusqu’apres I’'accouchement.

Il existe par ailleurs des difficultés diagnostiques aussi bien en ce qui
concerne I’examen clinique que I'imagerie et la cytologie, parfois faussement
rassurants, et source de retard.

La palpation des seins est difficile, les seins des jeunes femmes sont
plus fermes, plus granuleux et hypertrophiés, particulierement au cours de la

grossesse et de I'allaitement. Il n’est donc pas toujours possible de confirmer
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la présence d’une masse a la palpation, et une inflammation mammaire peut
étre considérée a tort comme une simple mastite puerpérale.

Une autre difficulté est due a la réticence de nombreux médecins a
prescrire une mammographie a une jeune femme, particulierement si elle est
enceinte, par crainte des risques liés aux rayons X.

Dans notre sérié le délai moyen de consultation est de 3,1 mois.

Tableau 15. Répartition selon le délai de consultation selon les différentes

études
Auteurs Délai(mois)
Mounzil (55) 6,6
Bazouk (29) 6
Martin (56) 5

Dabrowiecki (44) | 1,2

Lakhdar (32) 3,4

Barghach (33) 7,5

Notre étude 3,1

4. Age de la grossesse :

Plusieurs études fixent I’age gestationnel moyen au diagnostic entre 17
et 28 semaines (27)(44) (57). Il est en moyenne de 21SA (58), Dans notre série,

I’age gestationnel moyen est de 16,33 semaines.
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Facteurs de Risque :

On sait actuellement que le cancer du sein est associé a différents

facteurs de risque génétiques, environnementaux et hormonaux.

1. Les antécédents personnels de pathologies mammaires :

A savoi , la recherche d’un antécédent personnel de cancer du sein ou

de mastopathie proliférante atypique.

2. Les antécédents familiaux de cancer :

Ils sont diversement appréciés dans les séries de femmes jeunes
atteintes de cancer du sein: 8,5% pour Escoute et al [59]dans une série de 140
femmes de moins de 35 ans,13% pour Khotari et al [60], qui n’ont pas retrouvé
de différence entre les groupes d’age de moins de 25 ans et de 25 a 35 ans et
11% pour Walker et al [61] dans le groupe de moins de 35 ans, contre 18%
pour le groupe de 35 a 44 ans. Chan et al [62] ont retrouvé en revanche un
taux de 29% quand l’age était inférieur a 35 ans. Cette fréquence élevée
d’antécédents familiaux de cancer du sein est liée a un risque accru d’une
mutation germinale des genes BRCA.

Dans notre série, 11% des patientes ont des antécédents familiaux de

cancer du sein.

3. La contraception orale :

Son role dans le risque de cancer du sein parait plus important chez la

femme jeune que chez la femme plus agée ou aucune élévation du risque n’a
été retrouvée [63].

Dans notre série, 55,5 % des patientes ont déja utilisée une

contraception orale.
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4. Une ménarche précoce et un age avancé de la premiére

conception :

Induisent un sur risque de cancer du sein chez des femmes de moins de
40 ans alors que le role protecteur d’'un nombre élevé de grossesses n’apparait
que chez les femmes ménopausées [64].
5. La parité :
Des données de la littérature indiquent que le risque de contracter un
cancer du sein augmente avec la nulliparité [65,66].

6. L’allaitement :

Son effet protecteur est essentiellemet lié au nombre de mois et au
nombre d’enfants allaités. Il est ainsi significatif que pour le groupe de jeunes

femmes [67,68].
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Diagnostic :

La démarche diagnostique est la méme qu'en dehors de la grossesse et
repose sur la triade : clinique, radiologie et histologie.

Un examen régulier au cours de la vie d'une femme, I'examen des seins
doit aussi étre répété en début de grossesse, au sixieme mois de grossesse et

devant toute anomalie.
1. Clinique :

A. Symptomatologie révélatrice :

Selon les recommandations de I'HAS de Janvier 2010 , un diagnostic de
cancer du sein peut étre suspecté : (73)

« — en dehors de toute expression clinique, dans le cadre d'un dépistage
organisé ou individuel devant des éléments cliniques évocateurs, notamment
la palpation d'une grosseur mammaire, la présence d'un écoulement
mamelonnaire, d'une rétraction cutanée ou la découverte d'une adénopathie
axillaire. »

Le mode de révélation du CSAG le plus fréquent est I’autopalpation par
la patiente d’'une masse mammaire généralement sensible. Plus rarement, il
s’agit de la découverte d’un écoulement mamelonnaire sanglant pendant la
grossesse et au cours de I'allaitement, d’une rétraction mamelonnaire, d’un
sein inflammatoire ou bien la découverte d’adénopathies axillaires.
(36)(37)(40)(74)

Un cas clinique de rejet par dégolt du sein porteur du cancer par le

nouveau- né a été rapporté (75).
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Le mode de révélation peut étre la découverte d’adénopathies axillaires.
Les formes multifocales ou bilatérales (4,6 %) sont plus fréquentes que chez la
femme non enceinte, alors que les formes inflammatoires (1,5 a 4 %) ne le sont
pas ; avec un risque 2,5 fois plus élevé d’étre découvert a un stade plus avancé
(40 % des CSAG) que chez les femmes non enceintes.(53)

L’examen physique des seins et des aires axillaires doit étre pratiqué
régulierement au cours du suivi de la grossesse, bilatéral en position assise
et couchée. Il se déroule en trois temps : l'inspection (asymétrie, grosseur,
tuméfaction, modification cutanée, écoulement), la palpation des deux seins
et la palpation des aires ganglionnaires. Il permet de caractériser une masse
et de rechercher des atteintes ganglionnaires par la palpation de toutes les
aires ganglionnaires qui drainent le sein (axillaires et sus—claviculaires).

La persistance d’une masse ou la découverte d’une adénopathie, d’une
rétraction mamelonnaire ou bien d’un écoulement sanglant doivent entrainer
des investigations en imagerie.

Dans notre série le symptome révélateur le plus fréquent été
I’autopalpation d’un nodule isolé dans 77,8%, ce qui rejoint les chiffres de la

littérature.
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Tableau 16. Répartition selon les symptomes révélateurs du cancer selon les

différentes études

Auteurs Années Symptomes révélateurs
Nodule Mastodynie Ecoulement
isolé mamelonnaire et
autres
Barghach (33) 2013 88,88% 0% 11,22%
Kim et al (70) 2017 86,3% 7,3% 6,4%
Dieng et al(35) 2018 35,7% 0% 64,3%
Ahmed hajji (36) 2021 60% - 40%
Haitham 2022 69,23% 7,69% 23,08%
abbou(37)
Notre série 2024 77,8% 11,1 % 11,1%

B. Taille tumorale :

La taille tumorale moyenne est de 4,5 cm dans I’étude réalisée par
Middleton (72) , de 5 cm pour Bazouk (29), 3,6 cm pour Dabrowiecki (44), 5,8
cm pour Rouzier(45), 5,6 cm pour Lakhdar(28), 3,9 cm pour Barghach (33), 3
cm pour De Garnier (46) et 3,8 cm pour Ahmed Hajji (36) , et 5,17 cm pour
Haitham Abbou (37) .

Dans notre série, la taille tumorale moyenne est de 4,72 cm, ce qui

rejoint les chiffres de la littérature.
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Tableau 17. Répartition selon la taille clinigue de la tumeur selon les

différentes études.

Auteurs Année Taille(cm)
Middleton et al (72) 2003 4,5
Bazouk et al (29) 2005 5
Dabrowiecki et al (44) 2010 3,6
Rouzier et al (45) 2010 5,8
Lakhdar (32) 2012 5,6
Barghach (33) 2013 3,9
De Garnier(46) 2018 3
Ahmed el Hajji(36) 2021 3,8
Haitham Abbou(37) 2022 5,57
Notre série 2024 4,72

2. Radiologique :

A. Mammographie :

L’'usage de la mammographie comme moyen d’investigation est discuté,
d’une part du fait de son irradiation pour le foetus et d’autre part pour le faible
rendement diagnostic pendant la grossesse (73).

Antonelli rapporte une sensibilité médiocre de la mammographie avec
un diagnostic non évoqué de cancer du sein prouvé par analyse anatomo-

pathologique chez 6 des 8 patientes traitées (73).
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Barrat ne retire aucune utilité de la mammographie étant donné que les
images pathologiques sont difficiles a identifier consécutivement a une
augmentation de la densité du tissu mammaire pendant la grossesse (74).

L’effet des radiations est dose dépendant. Des doses inferieures a 0,1
gray n’ont aucun effet sur le foetus par contre des doses de 2,5 a 3 gray et
plus peuvent respectivement entrainer des malformations foetales ou
I’avortement (75) .

Les risques varient selon le stade de la grossesse :

A la phase préimplantatoire (JO a J8), pour des doses > 200 mGy, c’est
« la loi du tout ou rien » : mort de I’ceuf ou pas d’effet.

A la phase d’organogénése (Semaine 3 a Semaine 12) : c’est le risque
malformatif qui prédomine pour des doses > 200 mQy :

S3 : gouttiere neuronale,

S4 : ébauche de I'eil, des vertebres,

S5 : vésicules cérébrales et ébauches des membres.

On observera, en cas d’irradiation, des microcéphalies et des
malformations (200 a 250 mQy).

A la phase feetale de maturation (de la semaine 12 au terme), on
observera, pour des doses > 250 mQGy, des baisses du quotient intellectuel et
des dysmaturations. Toutefois pour 10 mQGy, la fréquence des cancers passe
de 0,25 % (fréquence spontanée) a 0,30 %, soit 0,05 % d’augmentation de la
cancérogenese pour 10 mQGy.

Quelles sont les doses délivrées au foetus au cours des actes de
radiodiagnostic lorsque la grossesse est méconnue ?

Abdomen sans préparation : 1,4 a 4,2 mGy
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Rachis lombaire : 1,7 a 10 mGy

Thorax < 0,01 mGy

Le probleme d’une irradiation pendant la grossesse ne se pose que si le
foetus est dans le champ du rayonnement.

Doses délivrées au foetus en tomodensitométrie :

Abdomen : 8 a 49 mQy

Pelvis : 25 a 79 mGy

Rachis lombaire : 2,5 a 8 mGy

Thorax : 0,06 a 0,9 mGy

Elle n’est pas contre-indiquée pendant la grossesse mais doit étre
réalisée avec protection plombée abdominale. (77)

La prescription d'une mammographie a une femme enceinte est tout a
fait possible si on prend la précaution de protéger le feetus par un tablier
plombé, délivrant ainsi des doses de 10 a 50 mRad bien inférieures aux doses
toxiques. (56) (76)

Les difficultés du diagnostic sont liées aux remaniements
physiologiques qui entrainent une augmentation diffuse et marquée de la
densité mammaire. En mammographie, le tissu glandulaire apparait tres
dense, de répartition hétérogene, éparse ou d’aspect nodulaire et confluent
(Fig. 20). Le contingent graisseux diminue et les structures galactophoriques
sont hypertrophiées. Ces éléments, associés a une densité glandulaire élevée
chez les femmes jeunes, diminuent de facon importante la sensibilité de la

mammographie habituellement établie entre 70 et 90%.

Dr. IDRISSI HICHAM 71



Cancer du sein et grossesse

Néanmoins, ces signes ne sont pas constants et la densité glandulaire
peut étre inchangée (Fig.21). Si la femme allaite, il est recommandé de réaliser
la mammographie juste apres un allaitement.

La mammographie était réalisée chez toutes nos patientes (avec cache).
Elle était suspecte de malignité chez toutes nos patientes en montrant des

criteres de malignité.

Figure 17. Incidence mammographique obligue du sein gauche durant /la
grossesse . mammographie normale de densité mammaire élevée (Bi Rads 3)

génant 'analyse. (78)
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Figure 18. Incidence mammographie oblique du sein gauche durant la

grossesse . mammographie normale de densité mammaire Bi-Rads 2. (78)
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B. Echographie mammaire :

C’est I’examen essentiel, réalisé de prime abord devant une masse
palpable.

Elle n’a naturellement aucune contre-indication et peut étre réalisé a
n'importe quel age de la grossesse sans risque pour la meére ou le foetus [79,
80, 81], ainsi elle n’est pas influencée par la congestion mammaire gravidique.

L’échographie peut objectiver des images suspectes hétérogenes
faisant évoquer le diagnostic et permet mieux que la mammographie
d’apprécier la taille tumorale et I'unicité ou la plurifocalité de la lésion [ 82,
83, 84,85]. Elle permet d'explorer les aires ganglionnaires et de rechercher des
lésions additionnelles intra mammaires homo ou controlatérales. Elle oriente
la ponction a I'aiguille fine ou par micro-biopsie qui va pouvoir affirmer le
diagnostic [86].

Elle garde ainsi toute sa valeur et peut étre pratiquée dans tous les cas
ou I’examen clinique et radiologique évoque une lésion suspecte.

Dans notre série elle a été faite chez toutes nos patientes, et était

suspecte en objectivant des criteres majeurs de malignité .
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EP CUT GAUCHE

Figure 19. Images échographiques faite en cours de la grossesse par
balayage du sein gauche par sonde superficielle (Réalisée au CHU Hassan 1l) :
Plage trés hyperéchogéne du QS/ du sein gauche, mal limitée, de contours
irréguliers, a grand axe perpendiculaire a la peau, atténuant les échos en
postérieure, venant au contact avec le muscle grand pectoral en arriére,ll s’y
associe un épaississement du revétement cutané en regard (classé ACRS5).
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Figure 20. L’exploration échographique de la région axillaire homolatérale
réalisée en cours de la grossesse au CHU Hassan Il :
Adénopathie axillaire gauche, trés hyperéchogéne, a cortex épaissi,
suspecte.

Figure 21. Echographie avec doppler couleur chez une femme enceinte :
cancer du sein hypervascularisé. (78)
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C. IRM mammaire :

L’IRM mammaire n’a pas de place dans le diagnostic d’'une anomalie
mammaire chez la femme enceinte ou allaitante (87). L'utilisation de cette
technique d’imagerie par résonnance magnétique avec champ magnétique de
puissance 1,5 T n’est pas recommandée avant 16 semaines d’aménorrhée et
est considérée comme sans risque apres 16 semaines d’aménorrhée. En effet,
il existe un doute sur un risque plus élevé chez I’animal, non démontré chez
I’humain, de retard de croissance in utero et de prématurité liés a I'utilisation
d’ondes de radiofréquence et de champ magnétique ainsi que de surdité liée
a ’exposition sonore des gradients (78) (87).

En 2016 (88), une étude a rapporté que la réalisation d’IRM 1,5 T au
cours du premier trimestre n’était pas associée a un risque plus élevé de mort
in utero ou néonatale, d’anomalies congénitales, de néoplasies ou de déficit
auditif chez 1720 patientes incluses et avec suivi des nouveau-nés jusqu’a
I’age de quatre ans. Cependant, un risque de cécité a été observé dans un
sous-groupe ayant bénéficié d’une IRM entre cing et dix semaines
d’aménorrhée.

En mars 2019, I’étude observatrice de Herrey et al. a rapporté que 83
femmes enceintes ont bénéficié d’'une IRM cardiaque sans complication
immédiate et avec un impact direct sur la stratégie thérapeutique chez 62 %
des patientes (88).

En juillet 2019, Chartier et al. ont publié que, sur 81 feetus exposés lors
d’une IRM 3 T réalisée essentiellement pour indication maternelle, aucune
perte auditive ou retard de croissance n’a été observé a la naissance (89) Mais

les autres risques potentiels de I'exposition au champ magnétique et aux
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ondes de radiofréquence n’ont pas été évalués. Aussi, elle est discutée mais
habituellement évitée dans le bilan d’extension d’un cancer du sein associé a
la grossesse en raison de la nécessité d’injecter des chélates de gadolinium
qui ont la faculté de traverser la barriere placentaire et de passer dans la
circulation foetale puis le liquide amniotique apres excrétion urinaire.

Des études menées sur des animaux ont montré que I’administration de
chélates de gadolinium pendant la grossesse est responsable de morts in utero
et de malformations foetales (91). Ray et al. ont rapporté un risque plus élevé
de mort-nés ou de morts in utero apres exposition aux chélates de gadolinium
(76).

L’administration de chélates de gadolinium n’est donc pas
recommandée pendant la grossesse. Cependant, si le bénéfice diagnostique
d’une IRM injectée est largement plus important que ses risques, elle peut étre
réalisée sous réserve du consentement éclairé et signé de la patiente apres
discussion en réunion multidisciplinaire (76) (91).

Aussi, 'IRM mammaire étant effectuée en procubitus sa réalisation
technique peut étre limitée par I'inconfort lié au terme de la grossesse.

En résumé, a cause de ces risques et du peu de données concernant la
sécurité du feetus au décours d’une IRM mammaire, elle n’est pas
recommandée pendant la grossesse. En revanche, si les conditions le
permettent, une IRM mammaire est recommandée pour le bilan d’un cancer
du sein associé a la grossesse immédiatement apres I’accouchement.

Selon Myers et al. (76) sur une petite série de cancer du sein associé a la
grossesse principalement diagnostiqué en post-partum, I'IRM mammaire

conserve une haute sensibilité de 98 % malgré I'importance du rehaussement
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glandulaire matriciel qui est modéré et marqué dans 60 % des cas et montre
une maladie plus étendue que sur le bilan sénologique standard dans 23 % des
cas et modifie la prise en charge thérapeutique dans 28 % des cas.
Néanmoins de plus en plus d’études réalisées en dehors de la grossesse
montrent que I'IRM mammaire sans injection composée de séquences
pondérées en T2, T1 et surtout en diffusion garderait des performances
diagnostiques correctes. Celle-ci pourrait donc étre proposée sans injection
de produit de contraste sur une machine de puissance 1,5 T en fonction des
critéres pronostiques du cancer et cela aprés discussion et validation en staff
multidisciplinaire et avec consentement éclairé de la patiente.

Dans notre série 'IRM mammaire n’a pas été réalisée chez nos patientes.
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3. Anapathologiques :

A. Moyens :

i. Microbiopsie :

Etant donné les difficultés liées a I'examen cytologique, la micro biopsie
surtout celle au trocart, représente la méthode de diagnostic standard de
référence pour le CSAG parait l'alternative la plus fiable et facile, surtout que
ce dernier apparait le plus souvent comme une masse palpable, donc
facilement accessible (102).

Selon les études, la spécificité de la biopsie au trocart est de I'ordre de
90 % chez les femmes non enceintes, ce chiffre est trés intéressant, malgré
I’absence d’études pendant la grossesse. (103)

La biopsie se fait en ambulatoire sur une lésion palpable soit sous
controle mammographique ou échographique ( fig 26) , ce qui peut permettre
d’en augmenter la sensibilité, devenant I'examen standard dans I'évaluation
diagnostique d'une masse mammaire chez une femme enceinte ou allaitante.

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

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

hémorragie, hématome ou fistule lactée (104)(105).
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Plusieurs types de microbiopsie sont réalisables. Celle qui a une place
de choix dans la démarche diagnostique est la microbiopsie échoguidée au
pistolet automatique.

Le forage biopsie présente une bonne sensibilité, mais aussi un risque
légerement plus élevé d’interprétations faussement positives pendant la
lactation, en raison justement des changements cellulaires propres a la
grossesse, alors que la biopsie par aspiration n’a d’intérét que dans les
microcalcifications (75)(106).

Dans notre série la Biopsie échoguidée en trucut a été réalisé chez

44 44% de nos patientes.

Figure 22. Biopsie échoguidée d’un nodule mammaire
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ii. Cytoponction :

La cytoponction est un examen intéressant car elle est de réalisation
simple pour les équipes entrainées et peut permettre une orientation
diagnostique rapide, elle permet de différencier les masses pleines et
liquidiennes, d’orienter le diagnostic : c’est certainement le moyen diagnostic
le plus fiable pour raccourcir le délai de diagnostic selon Bottler [92]. Sa
sensibilité est de 66% pour Barnavon [93] et de 94% pour Gallenberg [94].

Petrek [95] insiste ainsi que d’autres auteurs [92,96] sur la difficulté de
lecture et d’interprétation des lames en raison de la fréquence de I’hyperplasie
lobulaire avec des aspects possibles d’hypertrophie du nucléole et I’absence
d’uniformité dans la taille. La répartition des cellules d’hyperprolifération
cellulaire du tissu mammaire pouvant conduire a la possibilité de faux positifs.
Le cytologiste doit étre informé de la grossesse et entrainé au diagnostic de
ces affections.

Actuellement, on aura tendance a préférer d’emblée la micro biopsie
échoguidée qui occasionne moins de faux négatifs et apporte un diagnostic
Iésionnel histologique plus complet [97, 98, 99, 100,101].

iii. Biopsie exérese :

Elle reste la base du diagnostic [107].

Dans les formes nodulaires, la technique a utiliser est celle de la
tumorectomie large et de I’examen extemporané. Il n’y a aucune réserve a
proposer cette exploration chez la femme enceinte ou allaitante.

Dans les formes diffuses et spécialement dans les formes en poussée

évolutive, le traitement chirurgical premier est contre-indiqué. On posera alors
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le diagnostic au départ sur la micro biopsie du sein et des adénopathies
satellites.

Comme la micro biopsie, elle expose a des risques hémorragiques,
infectieux, et a la formation d'une fistule lactée. La prévention en est aussi
similaire. Seulement il faut préciser qu'aucun autre risque sur la mere ou le
feetus ne lui est attaché, c'est pourquoi il faut y avoir recours chaque fois que

c'est nécessaire.

B. Type histologique :

Il n’existe aucune spécificité des types histologiques et les
caractéristiques immunohistochimiques des CSAG, les types histologiques
sont identiques a celles des femmes jeunes non enceintes.

Majoritairement, les différents types histologiques de cancer du sein
surviennent a la méme fréquence chez la femme enceinte. (108) les études
montrent que le risque métastatique et la survie sont fortement déterminés
par le grade, plus le grade est élevé, plus le pronostic est mauvais. Ainsi, le
grade histopronostique constitue un facteur pronostic indépendant en matiere
de cancer du sein et influence significativement la survie globale . (109)

Majoritairement, les différents types histologiques de cancer du sein
surviennent a la méme fréquence chez la femme enceinte. Les lésions sont
majoritairement des carcinomes canalaires invasifs (70-90 %) suivis par les
carcinomes lobulaires invasifs (environ 9%) (72) (89). Les cancers du sein
inflammatoires sont rares (1,5-4%) (110).

Dans notre série, le carcinome canalaire infiltrant de type NOS a été

précisé chez toutes nos patientes, ce qui rejoint les chiffres de la littérature.
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Tableau 18. Répartition selon le type histologique selon les différentes

études.

Auteurs Année Type histologique
Lakhdar (32) 2012 100% CCl
Barghach (33) 2013 78% CCI
De Garnier(46) 2018 93% CCI
Blundo (111) 2021 83,3% CClI
Ahmed Hajji (36) 2021 94% CCl
Haitham abbou (37) 2022 92,3% CClI
Notre série 2024 100% CCI

C. Le Grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson :

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

Selon la cotation de 1 a 3 des criteres spécifiques, le score obtenu
permet d’attribuer un grade SBR qui comprend 3 niveaux : grade 1, grade 2,
grade 3 (112).

Plus le grade SBR est élevé, plus la tumeur est agressive et de moins bon
pronostic.

Dans notre série le grade SBR était assez élevé, ce qui rejoint les chiffres

de la littérature.
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Tableau 19. Répartition selon le grade SBR selon les différentes études

Auteurs Années Grade SBR
Grade 1 | Grade 2 Grade 3

Lakhdar (32) 2012 |0% 20 % 80%
Barghach (33) 2013 | 14% 86% 0%
De Garnier (46) 2018 |10% 28% 62%
Blundo (111) 2021 [13,3% 30% 56,7%
Ahmed hajji (36) 2021 13,4% 86,6% |Entre grade 2 et 3
Haitham abbou (37) 2022 |0% 58% 42%
Notre série 2024 |0% 77% 23%

D. L'immuno histochimie et la classification moléculaire :

i. Limmuno histochimie :

% Les récepteurs hormonaux :
Les glandes mammaires possedent plusieurs récepteurs hormonaux
dont les plus nombreux sont ceux aux cestrogenes et a la progestérone.
Quand une cellule de la glande mammaire devient cancéreuse, elle peut
garder des récepteurs fonctionnels aux cestrogénes et/ou a la progestérone.
Les oestrogenes stimulent la croissance des cellules cancéreuses, alors on
dit que les récepteurs hormonaux sont positifs.
On peut détecter la présence des récepteurs par une étude immuno
histochimique. L’examen est considéré positif s’il met en évidence au
minimum 10% des cellules marquées par les anticorps monoclonaux d’un

récepteur.
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54 a 80% des CSAG sont récepteurs a cestrogéne négatifs (102). Pour
certains, cette faible expression des récepteurs serait spécifique des femmes
enceintes, pour d’autres, il s’agirait d’'une caractéristique des cancers des
femmes jeunes. (113)

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

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

La premiere étude publiée par Knight permettant de le montrer, elle porte
sur la valeur pronostique des récepteurs d’cestrogenes . Elle a mis en évidence
gu’il y avait une fréquence de récidives nettement plus importante et plus
précoce pour les patientes qui étaient récepteurs oestrogéniques négatifs que
pour celles récepteurs positifs. (114)

Cependant, le dosage par immunohistochimie n’utilisant pas de réaction
de compétition, est plus fiable que le dosage radio immunologique et confirme
la plus grande fréquence des formes tumorales non hormonodépendantes en
cours de grossesse (65).

Les récepteurs hormonaux ont été positifs dont 50 % de nos patientes, ce

qui rejoint les chiffres de la littérature.
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Tableau 20. Répartition selon les récepteurs hormonaux positifs selon les

différentes études

Auteurs Année RH +
Lakhdar (32) 2012 50%
Kim et al (70) 2017 39,5%
De Garnier et al (46) 2018 60%
Suleman et al (34) 2019 48,3 %
Han et al (47) 2020 57%
Ahmed Hajji (36) 2021 60%
Haitham Abbou (37) 2022 54%
Notre série 2024 50%

% La Surexpression de cerb-B 2 :

Le gene cerb-b2, également appelé HER2 neu, Le terme HER2/neu
signifie : Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (récepteur pour les
facteurs de croissance épidermaux humains) et il est spécifié neu en raison de
la conséquence qu’amene sa mutation, code pour un récepteur
transmembranaire possédant une activité tyrosine kinase, la p185. Or, d’apres
certaines observations, la protéine p185 est surexprimée dans les cellules
épithéliales foetales. (75)(106)(115)

Des chercheurs ont pu remarquer dans certains cas de cancer du sein
qgue le gene codant la protéine HER2 est amplifié chez 20 a 30% des patientes.

Cette amplification de la transcription est dlie a certaines mutations. La
surexpression de HER2 résultant de cette mutation s’accompagne alors d’une

prolifération des cellules cancéreuses . On dit qu’une cellule normale produit
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environ 20 000 protéines HER2 tandis qu’une cellule cancéreuse pourra en
produire jusqu’a 1,5 million. Ces tumeurs sont alors dites « HER2+ ».

La surexpression de Her2/neu est associé a certains parametres
cliniques et histologiques de gravité ; On note une corrélation avec la
négativité des récepteurs, un grade histologique élevé, I'aneuploidie et un
index de prolifération élevé, ainsi que le jeune age . En revanche , elle ne
semble liée ni a la taille de la tumeur, ni a I’atteinte ganglionnaire.

Ces tumeurs grandissent plus rapidement, sont plus agressives et
beaucoup moins sensibles a la chimiothérapie ou a I’hormonothérapie.

Aussi, dans les cancers invasifs, le taux de positivité est plus élevé dans
les carcinomes canalaires que dans les carcinomes lobulaires. Dans les
carcinomes in situ les taux sont supérieurs, de méme que dans les
comédocarcinomes et les cancers inflammatoires du sein.

La surexpression de cerb-b2 concerne 10 a 25% de tous les cancers du
sein, et 25 a 50% des cancers chez la femme de moins de 35 ans (75).

Pour le CSAG, le peu d’études présentes s’accordent a fixer la
surexpression de cerb-b2 a 28 a 58% des tumeurs, mais on a besoin de plus
d’études pour confirmer et interpréter ces chiffres.

% Marqueur de prolifération ki 67 :

Les cancers du sein associés a la grossesse sont des cancers
généralement hautement proliférant avec une expression du Ki67 supérieure
a 30% (116).

Dans notre série 77,8% des patientes présentaient un marqueur de

prolifération ki 67 élevé ce qui rejoint les chiffres observes dans la littérature.
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Tableau 21. Répartition selon le marqueur de prolifération ki 67 élevé selon

les différentes études

Auteurs Année Ki 67 positif
De Garnier et al (46) 2018 86,95%
Bae et al (117) 2018 81,6 %
Wang et al (118) 2019 89,1%
Blundo (111) 2021 66,6%
Haitham Abbou (37) 2022 63,64%
Notre série 2024 77,8%

ii. Classification moléculaire :

Nous avons utilisé dans notre série la 8eme édition de I’American Joint
Committee on Cancer, elle divise le cancer du sein en 4 sous types moléculaire
(Annexe 2).

Selon I’étude Hongroise de Madras et al (119) repose sur 31 patientes,
le groupe Triple négatif (48,4%) était le plus fréquent suivi du groupe luminal
B (32,8%) puis Her2+ (18%) et luminal A (0%).

Selon I’étude coréenne de Bae et al (117) repose sur 40 patientes. Le
groupe Triple négatif (40,4%) était le plus fréquent suivi du groupe luminal B
(21,1%), puis luminal A (21%) et Her2+ (17,3%).

Selon I’étude chinoise de Han et al (47) repose sur 203 patientes. Le
groupe luminal B (38,4%) été le plus fréquent. Ce groupe est suivi du Triple
négatif (30,1%), Her2+ (15,8%) puis le groupe Luminal A (10,8%) .

Dans notre série |'étude des profils protéiques par IHC a révélé la

présence de quatre groupes moléculaires dont le prédominant est Luminal B
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(55,5%). Ce groupe est suivi de Her2 + (22,2%) puis triple négatif ( 11,1%) ,

luminal A (0%) .

Tableau 22. Répartition selon la classification moléculaire selon les

différentes études

Auteurs Année | Luminal A | Luminal B | Her2 + | Triple
négatif

Madaras etal (119) | 2014 0% 32,8% 18% 48,4%
Bae et al (117) 2018 21% 21,1% 17,3% | 40,4%
De Garnier et al 2018 24% 40% 10% 26%
(46)
Wang et al (118) 2019 7,1% 47,1% 22,9% 22,9%
Han et al (47) 2020 10,8% 38,4% 15,8% 30,1%
Haitham abbou | 2022 23,07% 7,69% 46,15% | 23,07
(37)
Notre série 2024 0% 55,5% 22,2% 11,1%
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IV. Bilan d’extension :

L’extension se fait par voie lymphatique ou par voie hématogene. Tous
les organes peuvent étre touchés : poumon, foie, os, systeme nerveux central,
etc....

Le bilan d’extension est d’autant plus nécessaire qu’il existe de
nombreux cas de stade avancé avec souvent des métastases.

Il nécessite un examen du sein controlatéral, un examen locorégional,
et un examen général, et a I’issu de celui-ci, un schéma daté précisant la taille
et la localisation de la [ésion mammaire sera réalisé.

L’indication d’un bilan d’extension exhaustif doit étre discuté au staff
RCP et étre tempérée par le risque de radiations ionisantes sur le produit de
conception (121) (122) .

En regle la période de conception au 10eme-14éme jour est la plus
sensible aux rayons, une irradiation se traduit alors par une augmentation tres
importante de la probabilité de fausse-couche (123).

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

modifier la conduite a tenir thérapeutique.
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1. La radiographie thoracigue standard :

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

La radiographie thoracique a été réalisée chez 2 patientes dans notre

série dans le cadre du bilan d’extension.

2. L'échographie abdomino-pelvienne :

L’échographie abdomino - pelvienne est sans risque, elle peut étre
réalisée par défaut chez toutes les patientes enceintes chez qui le scanner ne
peut étre réalisé, ainsi que chez les patientes présentant une tumeur du sein
non localement avancée et sans atteinte ganglionnaire.

L’échographie abdominale trouve sa place aussi pour une meilleure
caractérisation des lésions hépatiques, rénales, spléniques ... quand elles sont
difficilement caractérisables sur la TDM, ainsi I’échographie permet de
trancher entre le caractére bénin (Lésion kystique, angiomateuse ...) ou
tumorale métastatique.

Donc I’échographie reste le moyen le plus utilisé en bilan d’extension
chez les femmes atteintes de cancer du sein pendant la grossesse pouvant étre
utilisé seul ou en association avec une radiographie thoracique.

Dans notre étude, 4 de nos patientes ont bénéficié d’une échographie

abdomino-pelvienne dans le cadre de bilan d’extension .
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3. TDM TAP :

L’exposition d'un embryon ou d'un feetus aux rayonnements ionisants
n'est pas nécessairement et automatiquement suivie d'effets néfastes, mais
ces deux groupes sont particulierement radiosensibles. En raison du
renouvellement rapide des cellules et des mécanismes complexes de
développement de I'organisme, une exposition peut engendrer des effets sur
la santé comme des fausses-couches, des malformations congénitales, des
atteintes aux fonctions cérébrales ou l'induction de cancers. Le risque dépend
de plusieurs facteurs : le type d’examen, la dose de rayonnement administrée
et le stade de la grossesse.

Dans la mesure du possible, il est préférable d’éviter toute irradiation de
I’enfant a naitre. Si le recours a une technique d’imagerie médicale impliquant
les rayonnements ionisants s’avere absolument indispensable apres
concertation RCP pour une femme enceinte, des mesures doivent étre prises
pour réduire le plus possible I'exposition du futur bébé (123).

Protocole « Tenon »

= Posologie 18F-FDG : 1,5 MBqg/kg avec un équivalent de temps par
pas entre 2.5 et 3 minutes par pas

= TDM réalisée sur caméra TEP/TDM BIOGRAPH mCT Flow; Siemens
Medical avec les parametres suivants:

= Intensité : 35 mA; Voltage: 120 kV; Coupe: 5 mm; Pitch: 0.8

= La dosimétrie feetale dle a l'isotope dépend du terme mais pour
I'ensemble des examens reste quasiment toujours inférieure a 2 mSv
c'est a dire largement inférieure aux seuils stochastiques c'est a dire

qgu'il n'y a pas de différence dans l'incidence des malformations
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feetales entre les patientes ayant eu un TEP et celle qui n'ont pas eu
d'examen ionisant.

» La dosimétrie foetale due au TDM et Rayons X dépend également du
terme et varie davantage selon le poids, la taille et I'IMC et reste plus
élevées que la dosimétrie isotope, ce qui a motivé notre travail et
recherche de I'examen le moins irradiant en TDM . Et en utilisant le
protocole sus-décrit, sur la série des dernieres patientes faites a
Tenon, l'irradiation feetale due au RX de la TDM reste inférieure a 3.5
mSv ce qui est assez exceptionnel pour un scanner.

» La somme de l'irradiation feetale restant donc inférieure a 5.5 mSv
restant encore largement en dessous des seuils des effets
stochastiques (dus au hasard) .

Dans le cadre du bilan d’extension une TDM TAP a été réalisée chez 6

de nos patientes dont 2 étaient toujours enceintes au moment de la TDM ( Une
patiente avait réalisé une TDM CTAP sans injection avec cache {observation9},

Une patiente en déni de sa grossesse {observation 3} )

4. Le reste du bilan d’extension :

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

La scintigraphie osseuse dont I'indication est a discuter lors d’une
réunion pluridisciplinaire (RCP) . En général, on ne pratique une
scintigraphie chez la femme enceinte que dans des situations d’urgence si

suspicion de métastases osseuses modifiant la prise en charge . Tout sera
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mis en ceuvre pour minimiser la dose radioactive absorbée par I’embryon.
(245)

Pour le bilan d'extension osseux, plusieurs auteurs conseillent de le
prescrire qu'en cas de facteur de risque, soit tumeur de plus de 4 cm,
ganglions palpables, ou orientation clinique. Il se réalise par des clichés

radiologiques centrés.

5. Bilan biologique :

Le bilan biologique doit tenir en compte l'augmentation physiologique
durant la gestation des marqueurs tumoraux sériques (ACE et CA 15-3) qui
deviennent donc sans intérét, et aussi celle des phosphatases~ alcalines qui
doublent ou méme quadruplent.... (124). Ces marqueurs tumoraux n’ont
aucun intérét diagnostique cependant ils servent dans la surveillance

biologique des patientes .
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V. Classification TNM :

Le stade TNM anatomique reste une base solide, obligatoire, commune
et universelle pour la classification clinique des tumeurs du sein.
Nous avons utilisé dans notre série la classification TNM, 8e édition

(Annexel).

1. Taille de |la tumeur :

La taille tumorale est en général plus importante pendant la grossesse
et est en moyenne de 3,5cm a 4,7 cm ; du fait de la congestion mammaire
gravidique une taille clinique moyenne de 47mm correspondrait a une taille
histologique de 30,9 mm.(125)(126).

La taille clinique de la tumeur est un facteur pronostique important dans
le cancer du sein. Plus la tumeur est volumineuse plus le pronostic est
défavorable.(127)

Tableau 23. Relation entre la taille de la tumeur et la survie a 10 ans (d’aprés

Haagensen) (114)

Taille de la tumeur (cm) Survie a 10 ans (en %)
< 2ecm 75
2a3om 67
4a5cm 46
>6cm 4]

Un risque 2,5 fois plus élevé de découvrir un CSAG a un stade plus
avancé (40% des CSAG) que chez les femmes non enceintes (53).
Dans notre série les tumeurs sont diagnostiquées a un stade localement

avancé, ce qui rejoint les chiffres de la littérature.
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Tableau 24. Répartition selon la taille tumorale selon les différentes études

Auteurs Année Taille tumorale

TO T1 T2 T3 T4
Lakhdar (32) 2012 0% 0% 50% 0% 50%
Barghach (33) 2013 0% 0% 22% 11% 67%
Kim (70) 2017 3,8% |24,1%(45,1% [19,2% |7,3%

De Garnier et al (46) 2018 0% 24% 50% 12% 14%

Haitham abbou (37) |2022 7,69% | 0% 38,46 |30,76% |23,07%

Notre série 2024 0% 11,1% (33,3% |22,3% |33,3%

2. Envahissement ganglionnaire :

Pour en juger, il faut prélever des ganglions a analyser. Il existe deux
techniques de prélevement de ganglions :
= Le curage axillaire, pour lequel il faut au moins dix ganglions.
= L’ablation d’un ganglion sentinelle repéré auparavant.
Cependant, il est difficile d’étre certain de prélever le bon
ganglion. Généralement, plusieurs ganglions sont extraits.
A taille égale de la tumeur, le pronostic est d’autant plus défavorable
que le nombre de ganglions envahis est plus important.
Les différentes séries retrouvent en moyenne une proportion de plus de
2/3 d’envahissement ganglionnaire versus 55 % environ en dehors de la

grossesse.
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Tableau 25. Répartition selon I’envahissement selon les différentes études

Etudes Année Envahissement Ganglionnaire

Lakhdar (32) 2012 50%

Barghach (33) 2013 67 %

Kim (100) 2017 50,3%

Dieng (35) 2018 75%

De Garnier (46) 2018 51,7%

Haitham Abbou (37) 2022 53,84%

Notre série 2024 66,6%

Dans notre série I’envahissement ganglionnaire été marqué dans 66,6 %

des cas, ce qui rejoint les chiffres de la littérature.

3. Métastase:

Le risque de métastases au moment du diagnostic est 2,5 fois plus élevé
chez la femme enceinte (128).

Dans notre étude une patiente était métastatique au moment du
diagnostic soit 11,1%, ce qui rejoint les chiffres de la littérature.

Tableau 26. Répartition selon la métastase au moment du diagnostic selon

les différentes études

Auteurs Année Métastase au moment
du diagnostic

Lakhdar (32) 2012 20%
Barghach (33) 2013 0%
De Garnier et al (46) 2018 6,8%
Suleman et al (34) 2019 13%
Ahmed Hajji (36) 2021 40%
Haitham Abbou (37) 2022 15,38%

Notre série 2024 11,1%
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VI. Traitement:

Le traitement du cancer du sein fait appel a la chirurgie, la radiothérapie,
la chimiothérapie et [I’hormonothérapie, diversement associées. Ces
traitements doivent tenir compte de deux impératifs :

» Le traitement du cancer chez une jeune femme, qui est enceinte,
sans retard préjudiciable ;

= Le respect de l'embryon et du foetus a ses divers stades de
maturation, autant que cela est compatible avec la nécessité de bien
traiter la pathologie maternelle (129).

Nous ne traiterons dans ce chapitre que des cancers chez les patientes
enceintes. En effet, la prise en charge d’un CSAG chez une patiente en post-
partum ne pose pas de probleme spécifique, et est identique a celle d’une
patiente ayant un cancer du sein non associé a la grossesse ayant les mémes
caractéristiques tumorales.

Elle est idéalement la plus proche possible de celle dont bénéficierait la
patiente si elle n’était pas enceinte (43) . Néanmoins, la grossesse impose des
« aménagements» dans les protocoles thérapeutiques, le but étant de concilier
la poursuite de la grossesse et le traitement anti tumoral, en minimisant les
risques foetaux d’une part et en évitant une prise en charge carcinologique

retardée ou suboptimale d’autre part (130).

Dr. IDRISSI HICHAM 99



Cancer du sein et grossesse

1. Prise En Charge Du Cancer du sein :

A. Chirurgie :

La chirurgie (et I'anesthésie qui lui est associée) est tout a fait possible
pendant la grossesse, et ce quel que soit le terme de cette derniére (131).

La chirurgie du cancer du sein est recommandée et considérée comme
slre pendant tous les trimestres de la grossesse (tableau 2), si elle est
pratiquée apreés 12 SA, elle confere le plus faible risque de fausse couche,
similaire au risque de fausse couche spontanée au cours du premier trimestre
d'une grossesse ordinaire (132)(133)(134) .

La grossesse ne modifie pas les indications du type de chirurgie , l'acte
chirurgical sera fonction de la taille de la lIésion, de I'existence ou non de
plusieurs foyers.

Il existe deux types de chirurgie :

» La chirurgie conservatrice qui consiste a retirer la tumeur avec une
marge de tissus sains, en préservant le plus possible la glande
mammaire et I'esthétique du sein. Ce choix de tumorectomie
(fig.30) est dépendant de la taille de la tumeur et de celle du sein.

* La chirurgie non conservatrice (mastectomie) (fig 32) consiste a
enlever toute la glande mammaire ainsi que le revétement cutané.
Elle est pratiquée dans le cas d’une tumeur volumineuse ou de
tumeurs multiples.

Les femmes peuvent avoir I'option d'une chirurgie conservatrice du sein
en fonction de la taille, des caractéristiques et du stade de la tumeur au
moment de diagnostic apres concertation RCP. Les préférences de la femme

sont prises en compte dans les choix chirurgicaux lors de la prise de décision
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qui doit étre partagée. Les complications chirurgicales peuvent inclure un
risque accru de faible poids a la naissance en raison d'un travail prématuré ou
d'un retard de croissance intra- utérin (133).

Tableau 27. Calendrier du traitement du CSAG (133)

Chirurgie 2eme et 3eme trimestre
Chimiothérapie 2eme et 3eme trimestre
Radiothérapie Aprés "accouchement

La tumorectomie est réalisée dans les mémes indications que chez une
patiente non enceinte (134). Sa réalisation nécessite une hémostase soigneuse
en raison de [I’hypervascularisation de la glande mammaire durant la
grossesse. En cas de mastectomie, la reconstruction mammaire est proposée
dans un second temps. La technique du ganglion sentinelle n’est plus contre-
indiquée chez la femme enceinte et doit étre réalisée uniqguement par isotope
radioactif fait par injection de 18 a 55 MBq de préparation colloidale marquée
au 99mTc, car le bleu patenté n’a pas I’AMM chez la femme enceinte, en raison
du risque potentiel inconnu de tératogénicité.

Dans certains cas, une anaphylaxie a été signalée ; en outre, des
résultats indésirables d'atrésie intestinale et de mort feetale peuvent survenir
(133) (135).

La procédure du ganglion sentinelle peut étre effectuée le jour de la
chirurgie afin de réduire davantage le risque d'exposition aux irradiations pour
le feetus. En général, un a trois ganglions lymphatiques seront localisés par
injection de colloide et retirés pour évaluation des métastases ganglionnaires

(136) .
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Une reconstruction mammaire immédiate aprés une mastectomie peut
étre proposée dans certains cas de carcinome in situ ou de cancer du sein a
un stade précoce, le statut du ganglion sentinelle étant évalué avant
I'intervention chirurgicale mammaire définitive (137). Au moment de la
mastectomie, un dispositif pour expansion tissulaire peut étre placé, ce qui
ajoute un temps minimal a l'intervention chirurgicale et au temps sous
anesthésie. L'expanseur tissulaire mammaire serait échangé par un implant
apres l'accouchement.

La reconstruction mammaire immédiate avec des tissus autologues n'est
pas envisagée en raison de la durée de I'opération, de la perte sanguine et des
complications postopératoires possibles (134).

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

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

De plus, les médicaments anesthésiques sont parfaitement compatibles

avec la grossesse.

Dr. IDRISSI HICHAM 102



Cancer du sein et grossesse

Ainsi le traitement chirurgical peut étre entrepris dés le diagnostic du
cancer.

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

Mazonakis et al. ont étudié la dose de rayons recus par le foetus pendant
I’irradiation mammaire a 'aide de fantomes anthropomorphiques simulant la
morphologie d’une femme enceinte au cours des premier, deuxieme et
troisiéeme trimestres de grossesse [139]. Comme prévu, la dose feetale
augmente avec I’avancement de la grossesse, compte tenu de la diminution de
la distance feetus-champ d’irradiation. lls concluent que, aux premier et
deuxiéme trimestres de grossesse, la dose d’irradiation recue par le foetus est
considérablement inférieure a la dose seuil des effets nocifs. Au cours du
troisieme trimestre, par contre, la dose foetale semble dépasser ce seuil. lls
ont également remarqué que l’irradiation in utero, a tout age gestationnel,
pourrait augmenter le risque de cancer radio-induit pendant I’enfance.
D’apres ces résultats, la radiothérapie pourrait étre utilisée en toute sécurité
aux premier et deuxiéme trimestres de grossesse, mais doit étre évitée au
troisieme trimestre.

Dans la littérature, plusieurs cas de naissance d’enfants en bonne santé
malgré une irradiation mammaire en cours de grossesse ont été rapportés
[247,248]. Dans ces cas, les doses recues par le feetus allaient de 0,039 Gy a
0,18 Gy grace a l'utilisation de boucliers de plomb.

Sans l'utilisation de bouclier, la dose recue aurait été de 0,28 Gy. Peu

d’études ont établi les effets a long terme chez des enfants ayant été exposés
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in utero a une radiothérapie utilisée lors du traitement du cancer du sein de

leur mére méme si les doses recues par le feetus sont en réalité faibles [249].

Ces données théoriques et ces observations sont susceptibles de

remettre en cause le dogme « pas d’irradiation pendant la grossesse ». En

pratique, les traitements adjuvants ou néo-adjuvants étant de plus en plus

longs, lirradiation mammaire peut le plus souvent étre réalisée apres

|’accouchement.

Aucune patiente n’a bénéficié d’une chirurgie conservatrice du sein dans

notre série.

Tableau 28. Répartition selon le type de chirurgie selon les différentes études

Auteurs Année Chirurgie Chirurgie
conservatrice radicale
Lakhdar (32) 2012 33% 67%
Barghach (33) 2013 30% 70%
Dieng (35) 2018 8% 92%
De Garnier (46) 2018 73% 27%
Ahmed Hajji (36) 2021 23% 67%
Haitham Abbou (37) 2022 0% 100%
Notre série 2024 0% 88,8%

Figure 23. Chirurgie conservatrice du sein

a. incision en regard de la tumeur. b. Incision axillaire sous-pectorale. c. Incision
axillaire verticale. (118)
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Figure 24. Les limites anatomiques du curage axillaire
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Mastectomie radicale ﬁ

’

Tracé de l'incision

Figure 25. lllustration du tracé de I’incision lors d’une mastectomie selon le procédé

de Patey . En rouge Zone de décollement réalisée .

B. Chimiothérapie :

Le Caractere habituellement agressif des cancers du sein associé a la
grossesse, et I'age jeune des patientes font que la chimiothérapie occupe une
place importante dans la thérapeutique a proposer.

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

que le passage transplacentaire des drogues (65).
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i. Les agents cytotoxiques :

L’effet de la chimiothérapie sur le foetus semble dépendre du type, de la
durée et des doses de médicaments cytotoxiques utilisés, ainsi que de I’age
gestationnel.

Pendant les quatre premiéres semaines post-conceptionnelles, la
différenciation cellulaire et ’'organogénese sont minimales. La cytotoxicité de
la chimiothérapie va donc entrainer, soit I’arrét spontané de la grossesse soit
aucun effet (loi du tout ou rien).

Lors des semaines ultérieures au premier trimestre, la chimiothérapie
peut interférer avec I'organogénése avec un risque tératogéne important
(140)(141), c’est la phase la plus vulnérable de la gestation .

Elle peut étre utilisée au-dela de 14 SA avec peu d’effets secondaires
(hypotrophie feetale, prématurité, mort foetale in utero et de rares cas de
cytopénie néonatale rapportés) (142) .

Les traitements les plus documentés sont la doxorubicine, le
cyclophosphamide et le 5- fluorouracile dans le cadre du traitement des
cancers du sein.

Deux séries importantes dans la littérature rapportent chacune 24
patientes traitées par doxorubicine lorsqu’elles étaient enceintes (143). Malgré
une prééclampsie et deux accouchements prématurés sans cause retrouvée,
aucune complication pendant la grossesse ne pouvait étre attribuée a la
chimiothérapie. En ce qui concerne le risque cardiotoxique, Aviles et al.
décrivent 81 cas d’exposition in utero aux anthracyclines (144). Les enfants
ont subi un examen clinique et une échographie cardiaque tous les cinq ans.

Apres un suivi moyen de 17,1 ans (9,3 a 29,5 ans), aucun enfant ne présentait
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d’anomalie échographique, la fraction d’éjection était normale. Dans ces
études nord-américaines et anglaises, [|’anthracycline administrée : la
doxorubicine et les doses étaient de 50mg/m2. En France, I'anthracycline
utilisée est plus volontiers I’épirubicine et les doses sont de 100mg/m2. En
I'labsence d’effet délétere démontré de [I'épirubicine par rapport a la
doxorubicine et de toxicité liée a la dose, il pourrait étre recommandé de
favoriser I'utilisation de I’épirubicine a la dose de 100mg/m2 (143).

L’exposition in utero aux taxanes a été rapportée. Mir et al, ont effectué
une revue systématique de la littérature pour colliger I'utilisation des taxanes
pendant la grossesse (145)(146). La démonstration de I'innocuité sur le foetus
des taxanes administrés chez une femme enceinte est importante, car les
taxanes sont maintenant un élément incontournable du traitement adjuvant
des cancers du sein avec envahissement ganglionnaire. Aucun avortement
spontané, ni mort feetal in utero n’a été rapporté.

La toxicité maternelle des deux médicaments est tolérable. Un
hydramnios a été décrit chez une jeune femme recevant du paclitaxel (146).
Aucune malformation n’a été rapportée en dehors d’un cas de sténose du
pylore chez le nouveau-né d’une patiente ayant recu une polychimiothérapie
(doxorubicine, cyclophosphamide, le paclitaxel et le docétaxel) pendant la
grossesse. Tous les enfants se portent bien aprés 18 mois de recul (neuf a 28
mois).

L’utilisation de navelbine a été rapportée dans six cas : aucune toxicité
Materno-foetale n’a été rapportée et les enfants se portent bien avec 23 mois

de recul (six a 35 mois) (131) .
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Il n’a pas été montré d’exces de cas de cancer chez les enfants de meres
traitées par chimiothérapie pendant leur grossesse. La chimiothérapie
recommandée pendant la grossesse comporte une anthracycline (protocole
type 5-fluorouracile, épirubicine et cyclophosphamide, ou adriamycine et
cyclophosphamide). Compte tenu de I'absence d’effet délétere démontré, les
taxanes peuvent étre utilisés (préférentiellement par paclitaxel hebdomadaire)
(145).

Les recommandations des experts sont d’administrer les agents
cytotoxiques aux mémes doses que chez les femmes non enceintes ayant un
cancer de sein , en I'absence d’étude pharmacodynamique rapportant leur
administration chez la femme enceinte. L’allaitement est contre indiqué car la
plupart des molécules utilisées passent dans le lait (148).

L'allaitement au sein peut reprendre 3 a 4 semaines apres la derniere
dose de chimiothérapie (149).

Les données des effets a long terme de I’exposition in utero a la
chimiothérapie sont dans [I’ensemble rassurantes, mais elles restent
insuffisantes en ce qui concerne le risque de survenue d’un cancer chimio-
induit, la fertilité et I'intégrité des cellules germinales chez ces enfants.
Néanmoins, il n’existe aucune évidence qui suggére un risque carcinologique

ou d’infertilité chez ces enfants par rapport a la population générale.
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Tableau 29. Les anticancéreux les plus fréguemment utilisés. Risque

cancérigéne chez le sujet directement traité et le risqgue embryonnaire, feetal

et néonatal lors d'expositions aux 1ers, 2émes et 3émes trimestres (150)

Classe thérapeutique

Risque

Exposition ler

Exposition 2éme

des médicaments carcinogene a trimestre et 3eme
distance chez le trimestre
patient Points
directement spécifiques*
traité.
Alkylants : interaction Mutations Chez I'animal Pour tous les
directe avec I'ADN : délétions effet tératogene alkylants,
liaison covalente avec chromosomiques | ++, malformations |fonction
acides nucléiques Cancer de vessie |diverses, surtout gonadique
Cyclophosphamide Leucémie aigué |sur le SNC (rat souris | foetale
(Endoxane®) non lapin)
Holophosphamide ou Lymphoblastique | Chez [I'étre humain,

ifosfamide (IPM)
(Holoxan®)

risque malformatif
variable suivant

les auteurs
Fréquence difficile a
estimer
monothérapie

en

Mitomycine
(Amétycinee®) Thiotepa
(Thiotepa®)

Animal squelette,
étre humain ?

Pour tous les
médicaments.
Numérotation formule
sanguine
nouveau- né.

chez le

Antipyrimidique
Cytarabine (Arac)
(Aracytine®)

Chez I'animal :

Effets tératogenes
++ : malformations
diverses dont
squelette et SNC.
Fréquence difficile a
estimer en
monothérapie

Pour Cytarabine :
toxicité
hématologique
biphasique et
récupération
pouvant étre
prolongée.

Antipyrimidique
Fluorouracile (5 FU)
(Fluorourace®)

Chez I'animal :
Effets tératogenes sur

Pour Cytarabine :
toxicité
hématologique
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plusieurs especes:
squelette
prédominant.

Tres peu de données.

biphasique et
récupération
pouvant étre
prolongée.

Inhibiteurs des
topoisomérases

Chez I'animal :
Effets tératogenes :
coeur, SNC.

Métal
Ciplatine (DDP)
Carboplatine

Animal :

squelette, étre
humain : fréquence ?
Tres peu de données.

Antimétabolites
Antifolates
Méthotrexate® (MTX)
Ledertrexate®

Proche aminoptérine =
méthylaminoptérine

Chez I'animal :
Effets tératogenes
++ : malformations
diverses dont
squelette et SNC.
Chez I'étre humain,
Publications
concernant
essentiellement
aminoptérine
tératogeéne ++
(n'est plus utilisé
actuellement)

Antipuriques
Mercaptopurine (6 MP)
(Purinethole®)

Fréquence
difficile a estimer
en monothérapie

Pour tous les
médicaments.
Numérotation
Formule sanguine
chez le nouveau- né.

Anthracyclines
Daunonibicine
Cerubidine®

Animal squelette,
étre humain ?

Pour tous les
médicaments du
tableau numérotation
formule

sanguine

Doxorubicine (ADMDXR)

(Adriamycine®)

Chez I'étre

humain, données
difficiles a

exploiter ; rarement
en monothérapie.

Pour toutes les
anthracyclines
fonction cardiaque
foetale écho Doppler
apres cure de
chimiothérapie
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et avant
accouchement.
(Adriblastine®) Délétions
Farmorubicine chromosomiques
(Epirubicine®) ou spécifiques :
épidoxorubicine® leucémie aigué
non
lymphoblastique
Autres Tératogéne chez Fonction cardiaque

Amasacrine (amsidme®)

I'animal. Pas de
données chez
I'étre humain

foetale ? Echo doppler
apres cure de
chimiothérapie
et
accouchement.

avant

Mitoxantrone
(Novantrone®)

Tératogeéne chez

I'animal. Pas de
données chez ['étre
humain

Epipodophyllotoxines
Etoposide
(VP 16 : Vepeside®)

Translocations
équilibrées
leucémie aigué
non

lymphoblastique.

Chez I'animal :
anomalies SNC et
squelette. Pas
données chez

de

I'étre humain .

Toxicité ématologique

pouvant étre
prolongée en 2
phases.

Alcaloides de la
Pervenche Vincristine
(Oncovin®) Vinblastine
(Velbé®)

Tératogéne chez
I'animal :
squelette et SNC.

Probablement

les moins a risque au
plan des effets a
distance

(Vinblastine®) Vindésine
Vinorelbine (Navelbine®)

Probablement les
moins a risque chez
I'étre humain (mais
petites séries
données a exploiter)

Numérotation
Formule sanguine.

Hydroxycarbainide=hydr
oxyurée (Hvdreal®)

Tératogene chez
I'animal : squelette et
SNC.
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* Le risque commun de toxicité foetale associe mort in utéro, RCIU,
risque hématologique et infectieux selon le délai entre accouchement et arrét
de la chimiothérapie, conséquences de la tolérance maternelle.

ii. Chimiosensibilité :

Selon les recommandations internationales, la chimiothérapie du CSAG
suit le méme protocole que celui appliqué au cancer du sein en dehors de toute
grossesse, dans la mesure ou celle-ci est réalisée apres le premier trimestre
de grossesse (151)(152).

Cependant, le CSAG présente des caractéristiques différentes de celles
du cancer du sein classique, notamment sa pathogenese qui est probablement
différente. Se pose donc la question de I'efficacité de la chimiothérapie «
classique » sur ce type de cancer. Rouzier et al. (45)(131), démontrent a I’aide
d’un nomogramme que les CSAG sont aussi chimiosensibles que les cancers
du sein classique.

La chimiothérapie est généralement recommandée aux patientes a haut
risque de récidive. Les caractéristiques clinico-pathologiques suivants peuvent
étre des indications a la chimiothérapie adjuvante: tumeur triple négative,
HER2+, grande taille tumorale et envahissement ganglionnaire. Pour les
patientes a RH+ et aux ganglions sains, des tests génomiques basés sur ’ARN
(Oncotype Dx) peuvent étre réalisés afin d’estimer le risque de récidive ainsi
que le bénéfice d’une chimiothérapie éventuelle (153).

Dans une étude du National Comprehensive Cancer Network, les
femmes plus jeunes avaient des stades plus avancés de cancer du sein au
diagnostic et un grade plus élevé avec des sous-types moléculaires Luminal B,

triple négatif et HER2+ plus importants. Par conséquent, elles étaient plus
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susceptibles de recevoir une chimiothérapie par rapport au groupe de femmes

plus agées (154) (155).

Tableau 30.

Répartition selon la chimiothérapie selon les différentes études

Auteurs Année | Chimiothérapie | Chimiothérapie | Chimiothérapie | Chimiothérapie
néoadjuvante Adjuvante palliative

Lakhdar(32) 2012 | 90% 20% 70% 0%
Barghach (33) 2013 | 89% 33% 56% 0%
Kim (70) 2017 | 84% 40% 44% -
De Garnier (46) 2018 |63,6% 39,6% 24% 0%
Han et al (47) 2020 | 96,6% 42,85% 53,75% -
Ahmed Hajji (36) | 2021 | 100% 40% 46,66% 13,33%
Haitham  Abbou | 2022 | 92,30% 76,92% 7,69% 7,69%
(37)
Notre série 2024 | 88,88 44,44% 44,44% -

C. Radiothérapie :

Elle utilise des radiations pour détruire les cellules cancéreuses en
bloquant leur capacité a se multiplier. L’irradiation a pour but de détruire
toutes les cellules tumorales tout en épargnant les tissus sains périphériques.

Le plus souvent, elle est réalisée apres une chirurgie pour détruire des
cellules tumorales résiduelles et réduire le risque de récidive locale. Plusieurs
lieux d’irradiations sont possibles : le sein, la paroi thoracique, la chaine
mammaire interne, la région sus-claviculaire et la région axillaire.

Il existe 2 types de radiothérapie :

* La radiothérapie externe (fig. 29) qui détruit les cellules a travers

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

La radiothérapie est a éviter pendant la grossesse et doit étre différée
apres l'accouchement, sauf pour sauver la vie de la mere ou pour préserver la
fonction d'un organe (par exemple, la compression de la moelle épiniere chez
la mere).

L'exposition aux irradiations in utero peut entrainer des malformations
foetale au cours de période de I'organogénése, provoquer un retard mental et
peut augmenter le risque de cancers chez I'enfant (133)(156).

Les risques de la radiothérapie peuvent entrainer une fausse couche et
un retard de croissance feetale (157). Si la radiothérapie est indiquée pendant
la grossesse, un blindage feetal du bassin doit étre envisagé et dans certains
cas, l'accouchement précoce électif peut étre une option. Le blindage feetal

peut diminuer la dose de rayonnement de 50 % a 75 % (133) .
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Figure 26. La Radiothérapie externe

iii. Risques foetaux de l’irradiation :

Les données les plus anciennes pour connaitre le risque malformatif apres
irradiation viennent des observations ayant suivi Hiroshima et Nagasaki :
augmentation de prévalence des microcéphalies et des retards mentaux.

Les principaux effets de I’irradiation incluent :

= La mort de I'embryon pendant la période de pré-implantation
(depuis la conception a 10 jours) ;

= Les malformations pendant la période d’organogenese (jours 10
a 14 jusqu’a 8 semaines) : anomalies du systéme nerveux central
(20 % pour une irradiation a 180 mgy et 100 % pour une

exposition a 2 000 mgy);
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= Durant la derniere période de gestation (de 8 semaines jusqu’a
terme), on retrouve moins de malformations congénitales et
apres 30 semaines d’aménorrhée, les déficits congénitaux radio-
induits sont rarissimes.

Aucune anomalie n’est rapportée pour des doses recues par I’'embryon
inférieures a 300 mGy (0,3 Gy). L’Académie américaine de pédiatrie et le
College américain de radiologie ne recommandent pas l’interruption de
grossesse si le foetus a été exposé a moins de 50 mGy (154)(155) et la plupart
des auteurs ne la proposent pas pour une irradiation inférieure a 100 mGy.

iv. Doses d’irradiation recues par le foetus :

La toxicité de la radiothérapie dépend de la dose, de I'énergie
d'irradiation, de la taille des champs et de la distance entre le feetus et le
volume irradié, I'age gestationnel étant alors fondamental pour évaluer la
vulnérabilité foetale (65).

La dose d’irradiation recue par le foetus est évaluée de 0,2% a 2% de la
dose maternelle, malgré les mesures de protection. En fait, avec la dose
habituelle de 50 Gy sur le sein, le feetus recevra au minimum 0,15 Gy au
premier trimestre, et 2 Gy au dernier trimestre (45) alors que la dose
supportable est fixée a 0,05 Gy (160)(161).

Une irradiation au-dessus des seuils de sécurité dans les dix premiers
jours de gestation est létale ; pendant I'organogenese (10-14 jours jusqu’a
huit semaines) et le début de la période foetale on observe une microcéphalie,
une arriération mentale, un retard de croissance et des malformations au
niveau du squelette. En cas d'irradiation plus tardive il été décrit la possibilité

de stérilité et de cancers ultérieurs (65).
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Tableau 31. Effets de la radiothérapie sur le produit de conception

Stade de Age Effets du
Commentaires
gestation gestationnel traitement
Implantanion 0 a 2 semaines Avortement Lot du “tout ou nen’
Orzanogeneése 2 a 8 semanes Malfonmations Vanables en fonction de 'age
gestationnel
Pénode de 9 semaines au Retard de croissance global, | Sensibilité du SNC, ceil, systéme

développement | tenme anoalies de 'organogenese | hématopoiénque

foetal

Selon I'étude de Lakhdar (32),100% des patientes avaient réalisé la
Radiothérapie en post-partum dont 90% une radiothérapie adjuvante et 10 %
une radiothérapie palliative.

Selon I’étude de Barghach (33),55% des patientes avaient réalisé la
radiothérapie adjuvante en post-partum et aucune patiente n’avait réalisé une
radiothérapie palliative.

Selon I'étude de Kim (70), 51,7% des patientes avaient réalisé la
radiothérapie en post-partum dont 51,1% une radiothérapie adjuvante et 0,6%
une radiothérapie palliative.

Selon I’étude de Ahmed Hajji (36), 80% des patientes avaient réalisé la
Radiothérapie en post —-partum dont 73% une radiothérapie adjuvante et 7%
une radiothérapie palliative.

Selon I’étude de Haitham Abbou (37), 61,53% des patientes avaient
réalisé la radiothérapie adjuvante en post-partum et aucune patiente n’avait
réalisé la radiothérapie palliative.

Dans notre étude, 55,55% des patientes avaient réalisé la radiothérapie
en post-partum dont 44,44% en adjuvant et 11,11% palliative, ce qui rejoint

les chiffres de la littérature.
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Tableau 32. Répartition selon la radiothérapie selon les différentes études

Auteurs Année RTH RTH RTH
adjuvante palliative

Lakhdar (32) 2012 100% 90% 10%
Barghach (33) 2013 55% 55% 0%
Kim (70) 2017 51,7% 51,1% 0,6%
Ahmed Hajji (36) | 2021 80% 73% 7%
Haitham  Abbou | 2022 61,53% 61,53% 0%
(37)
Notre série 2024 55,55% 44,44% 11,11%

D. Hormonothérapie :

i. Tamoxiféne :

Le tamoxifene est un inhibiteur sélectif du récepteur aux oestrogenes. Il
est utilisé comme traitement adjuvant des cancers du sein hormonosensibles
de la femme non ménopausée. Le tamoxifene est tératogene et entraine de
séveres malformations (162) (163) .

Le tamoxiféne est tératogene chez I’animal, il serait responsable de
malformations similaires a celles induites par le diéthylstilbestrol
(Distilbene®). Le tamoxiféne présente une structure chimique proche de celle
du Distilbene®. (164)

Une revue de la littérature (165) rapportant les grossesses menées sous
tamoxiféne pendant le premier trimestre ou plus a été réalisée en 2004. Celle-
ci collige six case reports et un communiqué de presse. Parmi cing case

reports, portant sur six patientes, il est décrit un cas d’ambiguité sexuelle et
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un cas de malformations craniofaciales (syndrome de Godendard). En 2008,
Berger et al. Rapportent un cas de syndrome de Pierre-Robin suite a une
exposition in utero au premier trimestre de grossesse au tamoxifene.

Il n’y a pas de données a long terme sur des enfants ayant été exposés
au tamoxifene pendant leur développement foetal, ce qui pourrait étre
particulierement important en raison des similitudes avec le diéthylstilbestrol.

L’hormonothérapie et les antioestrogenes (tamoxifene) sont contre-
indigués pendant la grossesse car tératogenes, il est aussi contre-indiqué en
cas d'allaitement maternel en raison du transfert dans le lait maternel (166).

Cependant, la découverte inattendue d’une grossesse sous tamoxiféne
ne pose pas d’indication absolue a une interruption médicale de grossesse.

ii. Anti—-aromatase :

Les inhibiteurs de I'aromatase agissent par inactivation de I'aromatase .
Cette derniere est une enzyme qui transforme les androgenes produits par la
glande surrénale en cestrogenes chez la femme ménopausée. Ainsi, elle agit
en limitant au maximum la production d'cestrogenes périphériques (167).

Il existe peu d’informations sur la tératogénicité des anti- aromatases
chez ’lhomme, mais les études animales ont montré que de faibles doses de
létrozole sont suffisantes pour induire des effets déléteres chez le foetus
(augmentation de la mortalité intra-utérine et anomalies morphologiques)
(131). L’anastrozole, anti- aromatase de troisieme génération ayant des
propriétés pharmacocinétiques similaires au létrozole, mais une structure
chimique légerement différente, a également été étudié (168). Il entrainerait
chez le rat une augmentation dose- dépendante de la mortalité intra-utérine

et un retard de croissance foetale sévere avec une ossification incomplete.
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Aucune preuve de tératogénicité n’a été mise en évidence. Bien que
I’extrapolation de données animales a I’lhomme soit complexe, ces données
suggerent une morbidité foetale élevée en cas d’exposition in utero aux anti-
aromatases. Des investigations complémentaires sont nécessaires avant de
pouvoir formuler des recommandations. Actuellement, les anti- aromatases
sont donc contre-indiquées pendant la grossesse. De toute facon, I'utilisation
des anti-aromatases n’a pas de place chez les femmes non ménopausées qui
ont une imprégnation oestrogénique d’origine ovarienne, ce qui est le cas des
femmes enceintes (131).

Selon I'étude de Kim et al (70) 35,8% des patientes avaient recu
I’hormonothérapie, selon I'’étude De Garnier et al (46) 60 % des patientes
avaient recu I’hormonothérapie et selon Han et al (47) 51,23% des patientes
avaient recu I’hormonothérapie.

Dans notre étude 44,44% des patientes avaient recu I’hormonothérapie.

E. Thérapie ciblée (AntiHER2):

i. Le trastuzumab :

L’Herceptine est le nom commercial pour trastuzumab, un anticorps
monoclonal murin humanisé de la classe des immunoglobulines G1 (IgG1).

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

corécepteur de surface HER2, est commercialisé depuis aolt 2000.
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Cette liaison anticorps récepteurs :
= Entraine l'internalisation du récepteurs HER2, ce qui le rend
inactif ;
= Bloque leur dimérisation donc aucune activité kinase n’est
possible ;
= Stimule la formation de tétrameére de protéine Her2, une
conformation non propice a I’activité kinasique.

Chacun de ces trois mécanismes empéche l'activation des récepteurs
HER2 et donc la prolifération cellulaire.

Le taux de réponse chez les malades surexprimant I’Her-2 est important
de I'ordre de 50%. Ces réponses sont souvent de longue durée (plusieurs mois
voire 3 ans) chez les malades qui ne répondaient plus aux chimiothérapies
habituelles.

D’apres les données de I’ASCO (Société américaine d’oncologie clinique)
en 2005, I'association du Trastuzumab a la chimiothérapie adjuvante permet
une réduction du risque de rechute de I'ordre de 50% a quatre ans chez les
patientes surexprimant Her2.

Les CSAG qui présentent une amplification HER-2 et sont donc
susceptibles d’étre traités par trastuzumab (166).

Shlensky et al. (142). Rapportent dans une méta-analyse |’apparition
d’un oligoamnios voire d’un anamnios lors de I’exposition au trastuzumab
dans 61,1%.

Cette altération pourrait s’expliquer par une expression d’HER-2
importante dans les tissus embryonnaires (notamment au niveau des reins du

foetus) et le passage transplacentaire de cet anticorps. Il existe un risque
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d'insuffisance rénale feetale avec le trastuzumab. L'allaitement maternel est
contre-indiqué en raison de la transmission du médicament dans le lait
maternel.

L’emploi du trastuzumab ne peut pas étre recommandé aujourd’hui,
car trop peu de données sont disponibles. Le bénéfice du trastuzumab et son
effet synergique avec les taxanes doivent étre pris en compte en cas de tumeur
avec amplification HER2 survenant tot durant la grossesse, mais il reste
nécessaire de retarder sa mise en route si la grossesse est conservée.

ii. Pertuzumab(Perjeta) :

Le pertuzumab, nouvel anticorps monoclonal humanisé anti HER2 (169).
Comme le trastuzumab, il cible le domaine extracellulaire des récepteurs HER2
avec un site de fixation different (170).

Le pertuzumab agit spécifiquement sur le domaine de dimérisation
extracellulaire de la protéine HER2 et bloque I'hétérodimérisation ligand-
dépendante de HER2 avec d'autres récepteurs de la famille HER, dont EGFR
(Epidemal Grrowth Factor Receptor), HER3, et HER4, inhibant ainsi les voies de
signalisation intracellulaire ligand-dépendantes ce qui conduit a un arrét de la
prolifération cellulaire et a une apoptose (170). L’action conjointe des deux
anticorps renforce donc le blocage de la transmission des signaux de
prolifération et de la survie de la cellule cancéreuse (170,171).

Cependant, il n'y a toujours pas de données disponibles sur
['utilisation du pertuzumab pendant la grossesse.

Selon I’étude De Garnier et al (46) 37% des patientes avaient recu le

trastuzumab, selon Han et al (47) 22,66 % des patientes avaient recu le

trastuzumab.
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Dans notre étude 33,33% des patientes avaient recu le trastuzumab ce
qui rejoint les chiffres de la littérature.

Tableau 33. Répartition selon la thérapie ciblée selon les différentes études

Auteurs Année Thérapie | Trastuzumab | Pertuzumab
ciblée
De Garnier et AL (46) 2018 37% 37% 0%
Han et Al(47) 2020 22,66% 22,66% 0%
Ahmed Hajji(36) 2021 17% 14% 3%
Haitham Abbou(37) 2022 38,46% 38,46% 0%
Notre série 2024 33,33% 33,33% 0%

iii. Double blocage de la voie HER2

Dix a 20 % des cancers du sein surexpriment HER2. Cette surexpression
est associée a un plus mauvais pronostic, avec des tumeurs plus rapidement
évolutives et donnant plus fréqguemment des métastases.

La découverte du trastuzumab (Herceptin®) a completement changé le
pronostic de ces patientes en augmentant significativement les chances de
guérison.

Cependant, en situation métastatique, on va observer 40 % de résistance
primaire ou acquise dans la premiere année de traitement. Il est donc
nécessaire d’améliorer I'efficacité thérapeutique en raison des résistances
spontanées ou secondaires aux agents anti-HER2.

Le trastuzumab va bloquer le récepteur HER2 au niveau de son domaine

IV et ainsi limiter la dimérisation de HER2. Le pertuzumab est un autre

Dr. IDRISSI HICHAM 124



Cancer du sein et grossesse

anticorps qui va, quant a lui, cibler le domaine Il , et ainsi inhiber
I’lhétéromérisation avec HER3.

Le lapatinib va agir au niveau du domaine tyrosine kinase et également
bloquer en partie les voies de prolifération intracellulaires. Il était donc logique
d’associer ces différentes molécules pour bloquer de maniere plus efficace la
voie HER2. Le T-DM1 (trastuzumab-emtansine) est une molécule originale qui
couple le trastuzumab a une chimiothérapie, I’emtansine, qui est un inhibiteur
des microtubules du fuseau mitotique.

Un double blocage va donc étre possible en associant trastuzumab et

lapatinib, trastuzumab et pertuzumab ou en utilisant le TDMT.

Trastuzumab

%

Trastuzumab

iy = N )\

_/
/ Pertuzumab

/ Lapatinib

Voie Pi3K-
AKT-M-TOR

|

Prolifération cellulaire
—~——

Figure 27. Les agents anti-HERZ2 ayant |'autorisation de mise sur le marché

Les études publiées ont mis en évidence un gain en faveur du double
blocage, tant en situation néoadjuvante qu’en situation métastatique, sans

effet délétere majeur en termes de cardiotoxicité. Nous ne savons cependant
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pas quelles sont les patientes qui nécessitent ce double blocage et c’est
certainement un axe de recherche majeur. Nous attendons les résultats des
études adjuvantes, les résultats de [I’essai ALTTO étant cependant
décevants.(172)

iv. Traitement systémique néoadjuvant.

Dans les cancers localement avancés et les cancers de grande taille
"opérables”, en particulier lorsque la mastectomie est nécessaire en raison de
la taille de la tumeur, le Traitement systémique néoadjuvant est recommandé
pour réduire I'étendue de la chirurgie nécessaire.

Dans les cas opérables, le moment du traitement (pré ou postopératoire)
n'a pas d'effet sur les résultats a long terme, a l'exception d'une petite
augmentation possible des récidives locorégionales, mais sans impact sur la
survie.

De plus, le Traitement systémique néoadjuvant permet d'évaluer la
réponse au traitement, ce qui a une valeur pronostique bien établie et peut
guider le choix du traitement postopératoire.

Ainsi, dans les sous-types tres sensibles au Traitement systémique
néoadjuvant, comme les triples négatifs et les HER2-positifs, une approche
néoadjuvante doit étre privilégiée, dans les tumeurs >2 cm. (173)

Cependant cette thérapie ne peut étre utilisée chez la femme enceinte
vu la toxicité des molécules utilisées en association, aucune de nos patiente

n”"a bénéficiée du traitement systémique néoadjuvant pendant la grossesse.
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Figure 28. Algorithme de traitement du cancer du sein précoce

v. Un nouveau standard de traitement : trastuzumab déruxtécan dans

les HER2 “low” ou faibles

Présentée en session pléniere de I’ASCO® cette année, avec une
publication simultanée dans le NJEM, [I’étude DESTINY-04 modifie
radicalement I'approche thérapeutique des cancers du sein basé sur des
classifications histologiques classiques.

En effet, cette étude montre un gain en survie globale de I'utilisation,
apres plusieurs lignes a la phase métastatique, du trastuzumab déruxtécan (T-
DXd), anticorps conjugué ciblant HER2, comparé a la chimiothérapie standard
chez des patientes ayant un cancer du sein défini comme HER2-low ou HER2

faible.
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Parmi les tumeurs qui étaient considérées comme HER2- et qui ne
relevaient pas jusqu’a présent d’un traitement ciblant HER2, une nouvelle
entité histologique a été définie comme exprimant faiblement HER2, dite HER
faible donc (c’est-a-dire 1+ en immunohistochimie ou 2+ mais FISH-). Cette
nouvelle étude de phase Ill avec une randomisation 2/1 a comparé chez 557
patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique HER2 faible, le
trastuzumab déruxtécan a une chimiothérapie standard au choix du praticien.

La survie sans progression passe de 5,1 a 9,9 mois, pour I’ensemble de
la population et la survie globale de 16,6 a 23,4 mois .

Cet ASCO® nous montre I'intérét d’explorer de nouvelles cibles pour les
anticorps conjugués associés a de nouvelles molécules de chimiothérapie mais
également de revoir nos standards de traitement a court terme, au moins dans
les cancers du sein RH+ HER2- (174).

Chez les femmes en age de procréer, la présence éventuelle d'une
grossesse doit étre vérifiée avant l'instauration du traitement par Enhertu®
(Trastuzumab déruxtécan).

Sur la base des observations chez I'animal et du mécanisme d'action du
DXd, le composant d'Enhertu® inhibiteur de la topoisomérase |, celui-ci peut
provoquer une toxicité embryonnaire et feetale en cas d'administration a une
femme enceinte.

A la revue de ces données malgré les avancées thérapeutiques
| “utilisation de cette molécule chez les femmes enceintes va étre limitée par

les effets tératogenes sur le feetus.
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2. Prise en charge obstétricale :

Pendant longtemps, l'interruption de la grossesse a été considérée
comme améliorant le pronostic des cancers du sein, et a été proposée
systématiquement (113).

La prise en charge obstétricale est multidisciplinaire, n’a fait I'objet
d’aucune recommandation spécifiqgue. Au moment du diagnostic, il convient
de s’assurer de I'absence d’anomalies feetales préexistantes aux traitements
par une échographie obstétricale.

En post-partum, les traitements oncologiques peuvent étre repris
immédiatement aprés un accouchement par voie vaginale non compliqué et
apres un délai d’'une semaine en cas de césarienne non compliquée. Apres
chimiothérapie, [I’allaitement n’est pas recommandé en raison de
I’accumulation dans le lait des chimiothérapies liposolubles telles que les
taxanes. Lorsqu’un cancer du sein est découvert durant la période
d’allaitement, I’arrét de I’allaitement est obligatoire.

L’interruption de grossesse n’est pas justifiée par le cancer lui-méme,
car elle n’améliore pas le pronostic. Cependant, lorsque le diagnostic est posé
avant 12 SA et que le traitement chirurgical n’est pas possible, la préservation
de la grossesse entraine un retard thérapeutique. Ce retard thérapeutique et
ses conséquences doivent étre clairement expliqués a la patiente (165).

Si la prise en charge du cancer du sein pendant la grossesse s'efforce
d'étre au plus pres de celle en dehors de la grossesse, la prise en charge de la
grossesse nécessite une surveillance rapprochée. Il ne s'agit pas de modifier
les décisions thérapeutiques mais d'accentuer la surveillance maternelle,

feetale et néonatale afin de détecter précocement toute anomalie.
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% Un suivi échographique plus rapproché :

Les RCP publiées par la Société Européenne des cancers
gynécologiques (175) recommandent une surveillance échographique avant
chaque cure de chimiothérapie afin d'apprécier la morphologie, la croissance,
le bien-étre foetal ainsi que les dopplers foetaux si nécessaire (dopplers
ombilical et cérébral) et ainsi d'instaurer un dépistage et une prise en charge
précoce de toute anomalie. Loibl et al (176) ont retrouvé plus d'effets
secondaires, de malformations et de complications néonatales chez les
nouveau-nés prématurés exposés in utéro a la chimiothérapie (15% versus 4%,;
p=0,00045). Un suivi échographique rapproché des patientes est donc
nécessaire, en dehors des échographies normales de la grossesse, avant
chaque cycle de chimiothérapie (121).

Dans notre étude, une échographie obstétricale a été pratiquée chaque
3 semaines.

% Un délai de prudence est nécessaire entre la chimiothérapie et
I'accouchement :

Dans notre étude, I'age gestationnel moyen au diagnostic était de 16,33
SA. 7 patientes ont débuté une chimiothérapie pendant la grossesse dont 5 au
2eme trimestre et les 2 autres au 3eme trimestre.

Dans I'étude d'Alistair et al (177), I'age gestationnel moyen au diagnostic
était de 17 SA, l'age gestationnel moyen au premier cycle était de 20 SA et
I'intervalle entre le dernier cycle et I'accouchement de 4 semaines.

Or, il est recommandé de ne pas faire de cycle de chimiothérapie apres

34-35 SA afin d'éviter que l'accouchement ait lieu dans les trois semaines

Dr. IDRISSI HICHAM 130



Cancer du sein et grossesse

suivantes pour minimiser le risque de neutropénie foetale au moment de
I’accouchement (178).

Si nécessaire, I'accouchement sera déclenché en dehors de la « fenétre
de prudence »(les trois semaines suivant le dernier cycle) pour ne pas retarder
la prise en charge carcinologique.

% Voie d’accouchement :

Il n'existe aucune recommandation sur la voie d'accouchement pour les
femmes enceintes traitées pour un cancer du sein pendant la grossesse, la
décision de la voie d'accouchement se fait sur les mémes indications
obstétricales que pour les femmes enceintes non atteintes de cancer du sein
(en dehors d'une dégradation de I'état général maternel). De plus, la voie basse
permet un rétablissement maternel plus rapide et ainsi, la poursuite des
traitements des que possible .

Selon Loibl et al (179), le nombre de césariennes serait expliqué en
partie par le déclenchement de I'accouchement de maniere prématurée selon
les 58 recommandations de certains pays (I'Allemagne recommande un
accouchement avant 35 SA dans cette étude).

Dans notre étude , 75 % de nos patientes ont accouché par voie basse .

% Des complications obstétricales

Dans notre étude, aucune patiente n’a présentée une complication
obstétricale nécessitant un traitement de deuxieme ligne ou une
hospitalisation supplémentaire.

Selon Loibl et al (180), I'administration d'une chimiothérapie pendant la
grossesse augmente de maniere significative (p=0,027) la fréquence des

complications obstétricales (17% versus 9%). Néanmoins, cette étude ne

Dr. IDRISSI HICHAM 131



Cancer du sein et grossesse

précise pas la nature des complications obstétricales et la littérature est pauvre
sur ce sujet : il n'y a pas de relation établie entre la prise en charge du cancer
du sein pendant la grossesse et les complications obstétricales lors de
I'accouchement.

La nécessité de pratiquer une numération formule sanguine au nouveau-
né ,la derniere cure de chimiothérapie ne doit pas étre administrée apres 34-
35 SA et I'accouchement doit étre évité entre le 1er et le 14eme jour du dernier
cycle, afin d'éviter la naissance d'un enfant neutropénique. De plus, le
métabolisme des médicaments passe d'un métabolisme placentaire a celui des
reins et du foie du nouveau-né alors immatures.

Il n'existe pas d'étude portant sur lI'organisation de I'accouchement des
femmes traitées par chimiothérapie en cours de grossesse, Il est donc
nécessaire de surveiller 'hémogramme du nouveau-né de mere traitée par
chimiothérapie, par un bilan durant I'hospitalisation, afin de ne pas retarder la
prise en charge.

% La nécessité de réaliser un examen anatomopathologie du placenta

Dans la littérature, aucun cas de transmission de la maladie au feetus
n'est rapporté malgré la présence de métastases placentaires (177).
Cependant, il est recommandé de pratiquer un examen anatomopathologique
du placenta afin de dépister la présence de métastases placentaires, signe d'un
stade avancé de la maladie maternelle .

% Médicaments autorisés a la femme enceinte pour le traitement
symptomatique des effets indésirables de la chimiothérapie :

Les antalgiques peuvent étre utilisés. Les biphosphonates traversent la

barriere placentaire et ont été incriminés dans la genese d’anomalies du
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développement osseux chez I'animal ainsi que dans des troubles du
métabolisme calcique chez I’animal et chez I’homme , leur utilisation doit donc
étre évitée durant la grossesse. L’utilisation d’anti-émétiques (ondansentron
et métoclopramide) durant la grossesse a été validée par deux essais
prospectifs internationaux qui n’ont rapporté aucun effet sur le foetus.

L’érythropoiétine ne traverse pas la barriere placentaire et dans les
quelques cas d’utilisation chez la femme enceinte n’a pas montré d’effet
foetaux . L'utilisation de facteurs de stimulation des colonies de granulocytes
(GCSF) semble étre sans danger selon les quelques cas rapportés : leur
utilisation est possible si nécessaire en cas de neutropénie fébrile.

Il n’existe pas de contre-indications aux antalgiques ou aux corticoides.

Par contre, ’emploi des AINS est limité par les risques foetaux.
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VII.

Prise en charge psychologique :

L’association cancer maternel et grossesse est a I’origine de réactions
émotionnelles maternelles tres contradictoires, dont la gestion peut étre
extrémement douloureuse. C’est une promesse de vie nouvelle contre menace
de mort. Un développement harmonieux d’un étre nouveau contre une
croissance anarchique et mortifere.

En plus, malgré tous les progres thérapeutiques réalisés, le cancer sein
a gardé un certain degré de gravité. Ceci crée une situation de stress psychique
intense, et tout a fait légitime, diversement vécu par les patientes atteintes.

En cas d'association a la grossesse, au stress suscité par le cancer
maternel, se rajoute le stress que génere le conflit d'intérét entre le bien étre
feetale, et la thérapeutique anti-cancéreuse maternelle. La patiente se retrouve
souvent dans une situation délicate entre sa grossesse et une thérapeutique
éventuellement a risque pour son enfant.

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

Ce climat psychique pénible ne peut étre vécu sans assistance adaptée
par une équipe pluridisciplinaire a I'écoute de la patiente, et qui saura prendre
en considération tous les facteurs psychosociaux, éthiques, religieux et
légaux, pour l'aider a prendre une décision éclairée d'une part, et a vivre au

mieux cette situation délicate d'autre part.
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Stratégie thérapeutigue :

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

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

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

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

La chimiothérapie doit étre proscrite absolument au premier trimestre
de la grossesse du fait des risques tératogenes.

Selon le terme; les indications thérapeutiques suivantes peuvent étre
proposées :

< Au premier trimestre: I''TG est proposée, la décision finale revenant
toujours a la mere , dans notre contexte au comité d’éthique et la RCP.

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

En cas de décision de poursuite de la grossesse, la chirurgie est réalisée
au premier trimestre incluant en général une mastectomie, et le traitement
complémentaire est si possible reporté au 2 eme trimestre.

< Au deuxieme trimestre: la chirurgie peut étre entreprise, en attendant
de déclencher I'accouchement dés que la viabilité foetale est atteinte,

et d'entreprendre le traitement complémentaire dans le postpartum.
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Si une chimiothérapie est d'emblée indiquée, elle peut étre réalisée a
partir du 4eme mois, de type FEC ou FAC, la derniere cure étant programmée
au moins 3 semaines avant le déclenchement organisé des que possible.

% Au troisieme trimestre: une naissance prématurée est le plus souvent
organisée, avant de débuter le traitement du cancer du sein
proprement dit.

Tableau 34. Traitement du cancer du sein autorisé selon le terme de

grossesse .

1ER 2e&me 3éme

trimestre trimestre |trimestre

Mastectomie+curage

Chirurgie axillaire . Oui Oui Oui
Tumorectomie Oui Oui Oui
Ganglion sentinelle Oui Oui Oui

Sans injection du bleu de

méthyléne.

Chimiothérapie Non Oui Oui
jusqu’a
34 SA .
Radiothérapie Possible Possible Non
Hormonothérapie Non Non Non
Thérapie ciblée Non Non Non
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Recommandations du Groupe francais d'étude des cancers gynécologique

et de la grossesse

Désr de poursuivie la (rossasse
T
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} J i ]
Intarruption Tumeur Tumeéur incompatitia avec Tumeur compatibie avec
08 (rossesse $ nopérable U traitement conservateur un traitement conservateur
& tratement classigue l I l
Attendre jusqua 14 SA Mastactomie CA Tumorectomie CA
sl refus de @ masteciomis
Retard thérapeutique
! !
Chimlothéraple Altendrs jusqu'a 14 SA
néoadjuvante
4-8xFEC 100
! .
Chirurgie Chimiothéraple adjuvante
e—— 4-6xFEC 100
= axanes
|
B

Figure 29. Arbre décisionnel de la prise en charge en cas de cancer du sein

Accouchement al-dela de 35 SA si possible

l

Chimiothérapie aduvante

taxanes + trastuzumab (si indication)

l

Radiothérapis
(s Indication)

l

Hommonothérapistrastuzumab

(st indication)

découvert avant 14 semaines d’aménorrhée (SA) (127). FEC 100 : 5-Fuorouracile,
épirubicine, cyclophosphamide ; CA : curage axillaire.
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v
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'
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l

Radiothérapie
(sl indication)

l
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Figure 30. Arbre décisionnel de la prise en charge en cas de cancer du sein

découvert aprés 14 semaines d’aménorrhée (SA) (127). FEC 100 : 5-Fuorouracile,

épirubicine, cyclophosphamide ; CA : curage axillaire.
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IX. Pronostic et morbimortalité:

1. Obstétrical et feetal :

Les séries de la littérature montrent que dans 2/3 des cas les grossesses
vont jusqu'a leur terme.

Le pronostic feetal est conditionné par la nature des mesures
thérapeutiques entreprises, et |'état maternel.

Il est dominé par deux risques principaux : la prématurité, le plus
souvent iatrogene (182) et I'hypotrophie feetale expliquée non seulement par
la prématurité mais éventuellement aussi par l'altération de I'état général
maternel et/ou de possibles effets secondaires de la thérapeutique
anticancéreuse (72) .

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

Une étude suédoise (183) réalisée en 2006 décrit le devenir des enfants
de 414 patientes enceintes ayant été antérieurement traitées pour un cancer
du sein sur la période 1973-2002. On observe un taux accru d’accouchement
instrumental ou par césarienne. Aucune augmentation de la mortalité
néonatale n’a été observée.

La morbidité néonatale est cependant marquée par une augmentation
significative de la prématurité et par une tendance (non significative) a un
faible poids de naissance. Un taux de malformations congénitales non
significatif a été décrit ; 24 enfants sur 414 ont été atteints de malformation
unique (aucun syndrome polymalformatif n’a été décrit) : quatre persistances
du canal artériel, quatre défauts du septum cardiaque, trois malformations de

I’appareil urinaire, deux cryptorchidies, deux malformations de [I'oreille
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interne, une fente labio-palatine, une hydrocéphalie congénitale et une
anomalie chromosomique (trisomie 21).

On recense dans la littérature que le pronostic feetal est dominé par le
risque de prématurité et 'augmentation de la morbidité néonatale avec un
surcroit d’hospitalisations en réanimation néonatale. Aucune augmentation du
risque malformatif ne semble exister pour des traitements instaurés a partir

du deuxieme trimestre de grossesse.
2. Maternel :

Le pronostic des cancers du sein découvert lors de la grossesse est
globalement moins bon (184).

Certaines publications semblent montrer une évolution défavorable pour
les cancers diagnostiqués pendant la grossesse :

Par exemple, I'étude de Bonnier et al. (54) sur 154 patientes présentant
I'association comparée a un groupe témoin de 308 patientes : des survies a 5
ans respectivement de 68 % en cas de grossesse et de 77 % chez les témoins ;
et en cas de tumeur N+, une différence trés en défaveur de la grossesse avec
des taux de survie a 5 ans respectivement de 31 % et 63 %.

Pour les chiffres relevés par Giacalone et al. (166), vont dans le méme
sens, avec sur 178 cas, une probabilité de survie abaissée par rapport aux
femmes non enceintes, aussi bien a 3 ans (57 % contre 74 %), qu'a 5 ans (43 %
contre 64 %). La survie globale serait donc réduite de 10 a 15 %.

D'autres, au contraire, démontrent I'absence d'effets :

Pour Gemignani (185) et Moore (53), le pronostic plus sombre est lié au
jeune age de ces patientes ; stade par stade, la grossesse ne modifie pas le

pronostic de ces tumeurs.
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L'étude de Ribeiro et al. (186) concerne 121 patientes comparées a une
série témoin : il n'y a pas de différence de survie entre les patientes et leurs
témoins de méme stade. Ribeiro et al. Concluent également a l'absence
d'influence péjorative de la grossesse sur le déroulement du cancer.

Dans I'étude de Beadle et al. (27) portant sur 652 patientes de moins de
35 ans atteintes de cancers du sein dont 104 CSAG, aucune différence
significative n'est trouvée concernant la survie globale, le taux de récidive
locale et métastatique a 10 ans.

Ces résultats pourraient étre le fruit d'un biais de période ; différences
de prise en charge sur les décennies étudiées ; retard de prise en charge chez
les patientes allaitantes.

Ainsi, le mauvais pronostic des CSAG ne serait pas lié a la grossesse en
elle- méme, mais pourrait s'expliquer par (187) (188):

» Le jeune age des patientes, facteur de mauvais pronostic en soi ;

= Le retard au diagnostic, avec un stade plus avancé ;

» L’augmentation de la fréquence et la gravité de I'envahissement
ganglionnaire pendant la grossesse.

Dans notre étude Le recul moyen est de 32 mois avec comme extréme
05 et 66 mois chez 9 patientes dont une est décédée et les 8 autres sont
toujours vivantes incluant 3 patientes métastatiques, les 2 autres ont été

perdues de vue.
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Tableau 35. Répartition selon le recul moyen, taux de survie et la métastase

a distance selon les différentes études

Auteurs Nombre | Recul moyen Taux de Métastase a
de cas (mois) survie distance

Beadle et al (27) 51 114 62,6% 43%
Kim et al (70) 344 84,9 76,4% -
Suleman et al (34) 110 34 65% -
Blundoetal (111) 30 78 97% 12,3%
Haitham et al (37) 13 43,81 100% 7,69%
Notre série 09 32 88,88% 33,3%

En général, le devenir des enfants issus de mére porteuse de cancer du

sein dans notre série et celui des autres études est bon .
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X. Grossesse aprés un cancer du sein :

1. Fertilité apres traitement du cancer du sein

La castration chirurgicale entraine une infertilité définitive immédiate.
Apres une castration par radiothérapie, I'infertilité est également définitive,
sauf dans quelques rares cas publiés. La castration hormonale utilise les
analogues de la GnRH (a-GnRH) qui ont I’avantage « théorique » d’étre
réversibles et de permettre une fertilité ultérieure. La reprise des cycles
ovariens est toutefois variable, allant de 60 % a 90 % selon les séries publiées
(189) (170), les taux de réversibilité de 'aménorrhée variant en fonction de la
durée du traitement et de I’dge des patientes.

En I'absence de contre-indications, le tamoxifene est I’lhormonothérapie
de référence pour les femmes non ménopausées présentant une tumeur
hormonosensible. Chez les femmes jeunes, il se comporte comme un
inducteur de l'ovulation pouvant faciliter les grossesses. Celles-ci sont
cependant contre- indiquées du fait des effets tératogenes de cette molécule.
L’administration prolongée du tamoxifene provoque une aménorrhée dans 25
a 30 % des cas, en raison d’un effet anti-oestrogénique central (187). Cette

aménorrhée est le plus souvent réversible a I’arrét du traitement.

2. Impact de la chimiothérapie sur la fertilité :

L’age constitue le facteur de risque le plus important d’infertilité. La
défaillance ovarienne chimio-induite est presque systématique apres 40 ans.
Le vieillissement s’accompagne en effet d’une altération du capital folliculaire
avec accroissement de la dégénérescence des follicules. Ce sont les agents

alkylants qui sont les plus incriminés dans les phénomeénes de toxicité
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gonadique, entrainant quatre fois plus d’infertilité que les autres cytotoxiques.
Les sels de platine ont une toxicité ovarienne modérée (192), mais supérieure
a celles des anti- métabolites, de la vincristine et des anthracyclines dont la
toxicité ovarienne est tres faible en monothérapie (193) (194).

En revanche, on observe une potentialisation des effets ovariotoxiques
lorsque ces différentes molécules sont associées, en particulier aux agents
alkylants.

Les données concernant les taxanes sont contradictoires (191). Alors
que certaines études n’ont pas retrouvé de toxicité ovarienne des taxanes,
d’autres travaux récents ont été plus alarmistes. Ainsi en 2009, Han et al. (196)
ont publié les résultats d’une série prospective comparant différents
protocoles de chimiothérapie.

Dans cette étude, l'utilisation de taxanes était corrélée a un risque
d’aménorrhée la premiére année suivant la chimiothérapie, les femmes agées
et les utilisatrices de tamoxiféene étant par ailleurs a risque d’aménorrhée
définitive. Tham et al. (194) ont également montré dans une étude
rétrospective portant sur 191 patientes que I’association de taxanes a une
chimiothérapie augmentait le risque d’aménorrhée chimio-induite, souvent
irréversible chez les femmes de plus de 40 ans. Ainsi, si les taxanes présentent
des avantages en termes de survie, les études ultérieures devront préciser si
c’est au prix d’une toxicité ovarienne accrue.

La dose totale des cytotoxiques utilisés au cours de la chimiothérapie
est un facteur déterminant de la réversibilité de I'insuffisance ovarienne. Plus
les doses sont élevées, plus le risque de toxicité ovarienne est élevé. Il a aussi

été démontré que les taux d’insuffisance ovarienne varient dans le temps selon
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le protocole de chimiothérapie, I’évolution de I'insuffisance ovarienne étant
généralement défavorable aprées traitement par CMF et favorable dans la moitié
des cas pour les protocoles contenant une anthracycline. Ainsi, on peut
observer a distance de la chimiothérapie une ménopause définitive par atteinte
du capital folliculaire.

Ces observations interdisent tout pronostic quant a l'intégrité de la
fonction ovarienne, méme en lI’absence d’aménorrhée. En pratique, si une
patiente a un désir de grossesse apres un traitement par chimiothérapie, il faut
idéalement que cette grossesse ait lieu le plus rapidement possible apres la
fin des traitements et le respect du délai de prudence.

L’ovariotoxicité du traztuzumab est mal connue, notamment du fait qu’il
est fréquemment associé a des thérapeutiques adjuvantes telles que des
polychimiothérapies et du tamoxifene. De méme, les toxicités ovariennes des
thérapeutiques anti-angiogéniques et des inhibiteurs de la tyrosine kinase

restent a évaluer.

3. Moyens de conservation et de protection des réserves ovariennes

a. Administration des agonistes de GnRH :

L’administration d’a-GnRH mettant I’ovaire au repos, celui-ci devient en
théorie moins vulnérable a I’action des cytotoxiques. Des études sur différents
modeles animaux (murins, porcins et primates) ont permis de confirmer |’effet
protecteur des a-GnRH sur le capital folliculaire pendant une chimiothérapie
(196)(197).

En clinigue humaine, les a-GnRH ont été largement étudiés pour la
prévention de la toxicité ovarienne chimio-induite chez des patientes atteintes

d’hémopathies malignes (194). L’innocuité carcinologique des a-GnRH,
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utilisés lors d’une chimiothérapie afin d’en diminuer la toxicité ovarienne, est
controversée dans le cas de cancers du sein hormonosensibles. Il y a donc
assez peu de travaux concernant cette question publiés en cancérologie
mammaire (199) (200), mais la plupart ont confirmé I’effet protecteur ovarien
des a-GnRH, ceci ayant également été constaté dans une méta-analyse récente
(197).

Ces travaux ont toutefois été critiqués en raison de plusieurs biais
méthodologiques, notamment I’absence de groupe controle pour certaines
études, leur caractere parfois rétrospectif, I’absence de randomisation pour
d’autres études, ou encore |'utilisation de doses supérieures d’agents alkylants
dans certains groupes contrbles. De ce fait, les essais cliniques prospectifs
randomisés ont été encouragés.

L’étude d’Ismail-Khan (202) ne semble pas montrer d’efficacité des a-
GnRH dans cette indication alors que I’essai ZIPP (Zoladex in premenopausal
patients) retrouve, lui, un effet protecteur ovarien des a-GnRH (203). Quatre
essais cliniqgues randomisés sont actuellement en cours (204). Dans |’attente
de ces résultats, le groupe d’experts de I’American society of clinical oncology
qui a établi les recommandations concernant la préservation de la fertilité chez
les patients atteints de cancer (205) déplore I'utilisation « non controlée » des
a-GnRH pour la préservation de la fertilité chimio-induite, notamment chez
les patientes ayant une tumeur hormonodépendante, et encouragent les

inclusions dans les essais cliniques controlés.
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b. Cryopréservation ovocytaire et/ou embryonnaire aprés stimulation

ovarienne :

Pendant longtemps, la seule stratégie de préservation de la fertilité
considérée comme non expérimentale d’un point de vue scientifique était la
cryopréservation embryonnaire aprés stimulation ovarienne [250-251]. En
effet, la congélation embryonnaire est utilisée depuis plus de 30 ans en
assistance médicale a la procréation, avec des protocoles en constante
modification dans le but d’améliorer leur efficacité [252]. Il existe 2 méthodes
de cryopréservation : la congélation lente et la vitrification. La congélation
lente combine des descentes lentes et controlées en température avec de
faibles concentrations en cryoprotectants. Au cours des derniéres années, elle
a été suppléantée par la vitrification, qui fait appel a de fortes concentrations
d’agents cryoprotectants et un refroidissement ultra-rapide sans formation de
cristaux de glace [253, 254].

La fécondation des ovocytes matures recueillis a I'issue de la stimulation
ovarienne peut se faire par fécondation in vitro conventionnelle (FIV) ou
intracytoplasmic sperm injection (ICSl). Les embryons obtenus sont congelés
au stade zygote, ou apres 2-3 jours de culture en fonction de la politique de
centre.

L’utilisation des embryons congelés fera I'objet d’une discussion
multidisciplinaire, nécessitant notamment |’accord de [I'oncologue. Elle
nécessitera une préparation endométriale basée sur ['administration
d’oestrogénes et de progestérone. Un ou 2 embryons ayant résisté a la
congélation pourront ensuite étre transférés dans l'utérus. Les données les

plus récentes montrent des résultats similaires que la méthode de congélation
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ait été lente ou en vitrification. Cependant, cette derniére tend a se généraliser
[42, 43]. Les taux de grossesse apres transferts d’embryons congelés peuvent
atteindre 40-50 %, soit des résultats identiques a ceux obtenus avec des
embryons frais [253-254].

La principale limite des protocoles de stimulation ovarienne réside dans
le fait de se trouver, en cas de cancer du sein, dans une pathologie hormono-
dépendante. En effet, I’'administration de gonadotrophines exogenes conduit
a des concentrations sériques d’oestradiol supra- physiologiques qui
atteignent 10 a 20 fois les taux obtenus au cours d’un cycle naturel [255]. Les
patientes sont, par conséquent, exposées au risque théorique de stimuler des
cellules malignes porteuses de récepteurs aux oestrogenes.

c. Congélation du cortex ovarien :

Cette technique de congélation du cortex ovarien présente les avantages

et inconvénients suivants :
= Avantages :

o Enfant et femme pubeére

o Nombreux ovocytes immatures

o Rapidité de prise en charge

o Absence de stimulation ovarienne

o Restauration fonction endocrine
= Inconvénients :

o Prélevements lors d’une intervention chirurgicale

o Peu de résultats en terme de grossesse

o Greffe ovarienne: technique de recherche

o Risque de réintroduction de cellules cancéreuses
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o Greffe fragment ovarien:
o Survie du greffon 2-5 ans -

o Orthotopique: Taux de naissance apres greffe 30%

4. Programmation de grossesse :

En dehors de la grossesse, le suivi recommandé des patientes apres
cancer du sein comporte uniquement un examen cliniqgue et une
mammographie-échographie (avec IRM mammaire selon le contexte), tous les
6 a 12 mois pendant 3 ans, puis tous les ans.

Avant de débuter une grossesse, il est prudent de compléter ce suivi
par un bilan d'extension complet comprenant une échographie hépatique et
une radiographie de thorax ou un scanner thoraco-abdomino-pelvien voire un
TEP (210). Ce bilan peut également étre accompagné d'une échographie
cardiague, notamment chez les patientes ayant recu de fortes doses
d'anthracyclines ou de trastuzumab, en raison d'une augmentation du risque
d'insuffisance cardiaque liée a la grossesse (215).

Pendant la grossesse, un examen clinique régulier des seins et/ ou de la
paroi thoracique est indispensable. Aucun examen paraclinique n'est
recommandé sauf si lI'examen clinique est pathologique. Si un examen
d'imagerie est nécessaire, une échographie mammaire parait préférable, non
compte tenu du risque d'irradiation foetale (qui est tres faible lors d'une
mammographie), mais parce que sa sensibilité est meilleure que celle de la
celle de la mammographie pendant la grossesse du fait des modifications

glandulaires et hormonales (212).
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Les recommandations actuelles ne contre-indiquent pas la grossesse
aprés cancer du sein, mais préconisent le respect d’un délai de prudence

pouvant aller jusqu’a cing ans en cas de cancer de mauvais pronostic (239).

5. Risque sur la grossesse survenant apres le traitement du cancer

du sein :

Les études relatant les issues des grossesses survenant chez des
femmes déja traitées pour un cancer du sein sont rares. Le risque de fausse
couche spontanée en cas de grossesse aprés un cancer du sein semble
augmenter.

En ce qui concerne le devenir obstétrical de ces patientes, les études
sont encore plus rares. En 2005, Langagergaardt et al. ont étudié une cohorte
de 216 nouveau- nés de meres avec antécédent de cancer du sein traité entre
1973 et 2002, appariés a un groupe témoin de 33 443 nouveau-nés de meres
indemnes de pathologie mammaire. Les femmes aux antécédents de cancer
du sein étaient en moyenne plus agées (34,4 ans vs 28,2 ans) ; il n'y avait pas
de différence significative entre les deux groupes en termes de risque
d'accouchement prématuré, de retard de croissance, de mort in utero ou
d'anomalies congénitales (206). En 2006, une équipe suédoise a suivi le
devenir de 414 nouveau-nés, entre 1973 et 2002, issus de meres aux
antécédents de cancer du sein. Ces naissances ont été comparées a lI'ensemble
des 2 870 932 naissances de singletons enregistrées dans le Swedish Birth
Medical Registery entre 1973 et 2002 (183).

Les femmes aux antécédents de cancer du sein étaient en moyenne plus
agées (34 ans vs 27 ans). Le taux d'accouchement prématuré était

significativement plus élevé chez les patientes aux antécédents de cancer du
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sein (OR= 3,2 [1,7-6,03]). Les taux de césarienne et d'extraction instrumentale
tendaient a étre plus élevés (1,26 [1-1,66] ; 1,43 [0,99-2,06]).

Il n'existait pas de différence significative pour le poids de naissance et
I'état de santé néonatal. Les auteurs sont donc rassurants quant a I'état de
santé des enfants nés aprés cancer du sein de la meére ; leurs résultats

confortent un suivi échographique habituel.
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XI.

Allaitement :

L’allaitement est interdit pendant la chimiothérapie (207). Il n’est pas
recommandé chez les femmes ayant recu un traitement de chimiothérapie ou
de la radiothérapie (208). Il a été montré que la production de lait diminuait
lorsque la chimiothérapie était terminée avant I’accouchement (207). Les
concentrations dans le lait sont dépendantes des doses recues et du délai entre
I’arrét du traitement et I’accouchement (127). Si la patiente le souhaite et si la
lactogenese est maintenue, un délai d’au moins 4 semaines apres la derniére
cure est conseillé avant le retour a I’allaitement (208).

Aucune donnée dans la littérature n'a montré que l'allaitement maternel
modifiait le risque de récidive de cancer du sein. A l'inverse, les différents
traitements du cancer du sein peuvent altérer le potentiel fonctionnel du sein.
En effet, la problématique est de savoir comment aider ces patientes a allaiter
avec une production de lait diminuée ou inexistante par le sein traité. La
chirurgie conservatrice peut entrainer une diminution de la lactation par
ligature partielle des canaux galactophores. Une chirurgie centro-mammaire,
par ligature complete des canaux, empéche tout allaitement sur le sein opéré.
L'irradiation adjuvante du sein peut aussi diminuer la lactation par fibrose et
sténose des canaux galactophores ; elle peut également modifier I'élasticité
du mamelon, limitant les possibilités de tétées (209).

Dans son étude, Tralins a montré que sur 53 femmes : 34 % présentaient
une lactation par le sein irradié, mais que seules 24,5 % étaient capables
d'allaiter avec succes par ce méme sein (210). L'allaitement maternel bilatéral
était donc possible avec succés pour environ une femme sur quatre apres

traitement conservateur et radiothérapie.
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Cependant en cas de mastectomie ou d'allaitement impossible sur le
sein traité, I'allaitement sur le sein controlatéral est toujours possible si la
production de lait est suffisante. Varsos et Yahalom estimaient quant a eux
que devant l'absence de données concernant la sécurité du nouveau-né,
I'allaitement par le sein irradié n’est pas recommandé . Guix et al. ont rapporté
le cas d'une patiente ayant eu un enfant a terme deux ans apres la fin du
traitement d'un cancer du sein, et désireuse d'allaiter son enfant (211). Malgré
une asymétrie mammaire importante, l'allaitement avait été possible de
maniére bilatérale. La composition du lait des deux seins avait été comparée
retrouvant comme différence, dans le sein traité, une concentration de
triglycérides deux fois moins importante.

Oran et al. ont étudié la lactation chez 18 patientes préalablement
traitées pour cancer du sein, la lactation n'a pas eu lieu pour le sein traité chez
38,9 % des patientes, et le volume de lait était cependant significativement
diminué dans 80 % des cas. lls concluaient donc, que la lactation fonctionnelle
était possible par le sein irradié mais qu'elle était moins importante en quantité
dans la plupart des cas (212).

Enfin, il est souhaitable de raccourcir la durée de l'allaitement pour
permettre la reprise s'il y'a lieu d'un traitement hormonal arrété en vue de la

grossesse (209).
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XIl.

La contraception chez les femmes ayant un antécédent

de cancer du sein :

1. Les contraceptions non hormonales :

Les méthodes locales offrent des cremes et des ovules spermicides,
associés ou non a un diaphragme ou a une éponge imprégnée de creme. S’y
ajoutent les préservatifs masculins et méme féminins. Toutes ces méthodes
sont astreignantes et souvent mal acceptées par le couple et leur efficacité
n’est pas absolue.

Les stérilets au cuivre semblent ici bien adaptés sous réserve qu’ils

soient supportés (métrorragies ou douleurs). (218)

2. Les contraceptions hormonales :

A. La pilule oestroprogestative (OP) :

La pilule oestroprogestative est, a priori, contre-indiquée. Cependant
nous ne disposons d’aucune étude montrant que |’éthynil-estradiol (EE)
associé a un progestatif soit délétere. Les arguments sont indirects
augmentation dans certains sous—-groupes du risque de cancer du sein en cas
de pilule oestroprogestative.

L’étude norvégienne de Dumeaux (219) étudie plus de 100 000
femmes agées de 30 a 70 ans entre 1991 et 1997. Le risque est augmenté de
25 % pour les utilisatrices habituelles de contraception orale et le risque
augmente avec la durée. Le point le plus important de cette étude est la
relation étroite entre la dose cumulée d’EE de la pilule et le risque de cancer
du sein (p = 0,002). Pour les progestatifs, seul le [évonorgestrel entrainait un

risque majoré avec une augmentation de la dose cumulée (220).
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B. La contraception progestative :

i. Les progestatifs macrodosés :

Un progestatif anti—-gonadotrope peut étre administré 3 semaines sur 4
ou méme en continu. La freination ovarienne ainsi obtenue (221) a pour
conséquence un taux d’oestradiol résiduel bas (entre 30 et 60 pg/ml), ce qui
constitue slrement un avantage dans la situation qui nous préoccupe.

ii. Les progestatifs microdosés :

Deux options plus récentes avec le désogestrel ou son métabolite
I’étonogestrel peuvent étre proposées : la micro-pilule Cerazette® ou
I’Implanon®,

La micropilule Cerazette® (0,075 mg de désogestrel) permet un meilleur
blocage relatif de I’axe gonadotrope que son équivalent au lévonorgestrel. Les
dystrophies ovariennes sont moins fréquentes mais atteignent quand méme
30 a2 40 % et les taux moyens d’oestradiol a 6 et a 12 mois sont respectivement
de 90 et 74 pg/ml pour Cerazette® et 168 et 133 pg/ml pour la micro-pilule
au norgestrel (222).

L’ Implanon® est un implant dermique d’étonogestrel d’une durée de vie
de 3 ans. Il entraine le plus souvent une aménorrhée avec anovulation (223).
Les taux d’oestradiol observés sont en moyenne compris entre 50 et 150
pg/ml. La conséquence de cette anovulation, accompagnée d’un blocage anti-
gonadotrope incomplet, est la persistance d’une activité folliculaire résiduelle
avec parfois une hyperoestrogénie importante. En |’état actuel de nos
connaissances, il n’existe aucune donnée permettant de les conseiller chez

une femme antérieurement traitée pour cancer du sein.
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Xlll. Influence de la grossesse sur le pronostic du cancer du

sein :

Depuis des années, les cancers du sein associés a une grossesse étaient
considérés comme d’évolution rapide et incurable (125). En effet, des revues
anciennes décrivaient un taux de survie a 5 ans inférieur a 20% (106). A
présent, plusieurs études ne montrent pas de différence significative dans la
survie entre une femme enceinte et une femme non enceinte selon I’état
gravidique lorsqu’elles sont stratifiées sur I’age, le stade et I'année du
diagnostic (125) (224). Le taux de survie global chez les femmes ayant un
cancer du sein pendant leur grossesse est de 40-73% contre 48 - 97% chez
les autres. Le pronostic, plus réservé chez la femme enceinte que chez la
femme non enceinte de méme age, est probablement di au stade avancé au
moment du diagnostic ou la prise en charge est moins standardisée (225)
(226).

En effet, le risque d’avoir un stade avancé au moment du diagnostic est
2,5 fois plus grand chez les femmes enceintes que les autres (208). Ce retard
du diagnostic, estimé a 6 mois, expliquerait pourquoi la survie sans métastase
et la survie globale a 5 ans seraient moins bonnes lorsque le cancer est
diagnostiqué pendant la grossesse. Le risque d’invasion ganglionnaire
augmente de 0,028% par jour (227) lors d’un retard de diagnostic. Cependant,
le retard du diagnostic ne serait pas le seul facteur impliqué dans ce mauvais

pronostic et les raisons sont encore en débat.
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Les taux de survie de 5 et 10 ans des femmes ayant un cancer du sein
pendant leur grossesse et les femmes non enceintes, tirés d’études

rétrospectives et prospectives (204), (224) (225) (226) (227).
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XIV. Effets de la grossesse sur le pronostic des cancers du

sein :

1. Impact pronostique des grossesses survenues avant le cancer

mammaire :

Les effets de la grossesse sur le pronostic des cancers du sein ont été
particulierement étudiés par le Danish Breast Cancer Cooperative Group. Il a
ainsi été démontré que la parité n’influence pas le pronostic des cancers
mammaires (19). De maniere surprenante, il semble que les patientes atteintes
d’un cancer mammaire et ayant donné naissance a un age jeune, ont un
pronostic plus défavorable comparé a celles qui ont eu une grossesse plus
tardive (232). De méme, Schouten et al. Ont montré sur une série de 866
patientes que le jeune age au moment de la premiere grossesse a terme est
associé a une altération de la survie lors de la survenue d’un cancer mammaire
(RR de 1,69, IC de 95 % 1,04-2,68) (233). Greenberg et al. Ont pu démontrer
sur une série de 582 patientes traitées pour un cancer mammaire le meilleur
pronostic de celles qui ont eu une premiere grossesse tardive (234).

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

sont observés, mais ils sont de moins bon pronostic.

2. Pronostic des cancers mammaires survenant au cours de la

grossesse ou du post—-partum :

Environ 0,2 a 4 % des cancers du sein évoluent lors d’une grossesse ou
dans I’année qui suit cette grossesse. La probabilité d’un cancer du sein est

estimée d’un a trois pour 10 000 grossesses (235). Les cancers mammaires
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gestationnels ont pour la plupart un pronostic défavorable, lié a I’age jeune
des patientes, I'agressivité des tumeurs, les retards au diagnostic et au
traitement et la grossesse elle-méme [46-47]. Autrefois, I'interruption de la
grossesse faisait partie intégrante du traitement de ces cancers gestationnels
(236). De nombreux travaux ayant montré que l'interruption de la grossesse
ne modifie pas le pronostic, celle-ci n’est actuellement proposée que dans
certaines circonstances particulieres, liées a I'urgence des traitements, au

stade de la grossesse et au choix des parents (237) .

3. Impact pronostique des grossesses survenant aprés le cancer

mammaire :

Les études portant sur les grossesses survenant aprés cancer du sein
sont pour la plupart rétrospectives, concernent de petits effectifs et
comportent de multiples biais (liés notamment a la sélection des femmes qui
optent pour une grossesse et aux répercussions des traitements sur la
fertilité).

En conséquence, les résultats concernant I'innocuité de la grossesse,
son effet sur les rechutes ou sur le pronostic doivent étre interprétés avec
prudence. Toutefois, la survie des femmes qui ont une grossesse apres avoir
été traitées pour un cancer mammaire est la méme en comparaison a la survie
des femmes sans gestation (238).

Les recommandations actuelles ne contre-indiquent pas la grossesse
apreés cancer du sein, mais préconisent le respect d’un délai de prudence

pouvant aller jusqu’a cing ans en cas de cancer de mauvais pronostic (239).
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XV. Prévention :

Tout d’abord, il ne faut pas confondre entre dépistage et diagnostic
précoce ; ce dernier consiste a diagnostiquer un cancer le plus tot possible a
partir de ’apparition de signes cliniques, donc chez des sujets demandeurs de
soins. Quant au dépistage, il s’adresse a des sujets se considérant en bonne
santé, afin d’identifier le petit nombre de personnes devant subir des examens
complémentaires.

Dans le domaine du cancer, et du cancer du sein en particulier, il n'existe
actuellement pas de prévention primaire car plusieurs facteurs en cause ne
sont pas modifiables ; par contre, il est possible grace surtout a la
mammographie, a I'examen physique des seins et a |'auto-examen, de
dépister le cancer du sein de facon plus au moins précoce (prévention
secondaire).

Pour protéger les femmes enceintes du cancer mammaire, il serait
souhaitable de leur offrir un examen systématique des seins lors des
consultations prénatales en gardant a I’esprit la possibilité de survenue d’un
cancer mammaire chez la femme jeune et enceinte ; d’autant plus si la patiente
présente un ou plusieurs antécédents familiaux ou personnels de cancer ou de
mutation de BRCA1 , BRCA 2.

On distingue 3 types :
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1. Dépistage en masse :

L’objectif du dépistage d’un cancer est de permettre le diagnostic de la
maladie a un stade précoce et curable. Pour certaines pathologies, il permet le
diagnostic et le traitement de lésions précancéreuses et donc empéche
I'apparition de la maladie. Il existe deux grands types de dépistage, le
dépistage individuel dans le cadre d’une consultation médicale et le dépistage
organisé dit« de masse » qui cible 'ensemble de la population a risque. Pour
le cancer du sein, la méthode de dépistage de référence est la mammographie
bilatérale selon deux incidences. Elle constitue un examen assez sensible (de
60 a 90% selon les études (240)) et assez spécifique (95% chez les plus de 50
ans (236)).

Depuis 2003, I’American Cancer Society (ACS) prone l'intérét d’un
dépistage organisé annuel a partir de 40 ans jusqu’a 55 ans (241). En
association avec [I’examen clinique et [I’échographie mammaire, la
mammographie de dépistage est le moyen actuel le plus efficace pour dépister
les tumeurs chez les femmes de moins de 50 ans.

Ce dépistage organisé n’est pas proposé en France ou en Europe avant
I’age de 50 ans parce qu’il est considéré que le gain sur la mortalité liée au
cancer du sein obtenu n’est pas suffisant (30% pour les femmes de 50 a 74
ans contre 13 % pour les femmes de 40 a 49 ans en cas de dépistage tous les
deux ans et 19 % en cas de dépistage annuel (242).

En France, le dépistage organisé par mammographie consiste a pratiquer
tous les deux ans et chez toutes les femmes agées de 50 a 74 ans une
mammographie bilatérale selon deux incidences accompagnée d’un examen

clinique.
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En France, le critere densité mammaire a également été pris en
considération pour décider d’ajouter une échographie mammaire en cas de
seins de type denses ou tres denses. L’émergence de la tomosynthese
mammaire associée a la mammographie reconstruite devrait permettre
d’optimiser le nombre de cancers du sein détectés tout en réduisant un grand
nombre de faux positifs et en limitant la dose d’irradiation, facteurs a I’origine
d’une importante controverse actuelle sur la valeur du dépistage
mammographique partomosynthese. Hormis, la catégorie des patientes a tres
haut risque (risque génétique identifié) ou une stratégie spécifique par IRM
mammaire est validée, il est actuellement difficile d’affiner de facon objective
la stratégie d’exploration en se basant sur la combinaison de facteurs de
risque de plus faible impact (antécédents familiaux, nulliparité, imprégnation
alcoolique, etc.).

Aussi, de nouvelles stratégies basées sur une évaluation du risque plus
personnalisé (s’intégrant dans une médecine dite de précision) sont a I’étude
en Europe (étude« My PEBS ») et aux Etats-Unis (étude « WISDOM ») afin de
mieux adapter les examens de dépistages a chaque patiente pour maximiser
le nombre de Cancers détectés en diminuant le nombre de faux positifs (244).

Au Maroc, un programme national de prévention et de controle du
cancer (PNPCC) a été implanté en mars 2010. Ce programme a retenu parmi
ses priorités la détection précoce du cancer du sein. Ses buts sont de
promouvoir ,organiser, gérer et mener a bien une action de dépistage aupres

de la population féminine dans la tranche d’age de 45 a 69 ans révolus.
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Ainsi, nous constatons que les femmes jeunes et notamment les moins
de 40 ans ne bénéficient pas des programmes de dépistage. Pour cette tranche
d’age, 'autopalpation des seins apres apprentissage guidé, reste également
un moyen de dépistage.

2. Dépistage orienté :

Il est précédé par une compagne d’information vis-a-vis de la
population féminine enceinte et non enceinte , il s’agit de compagne de
sensibilisation dans I'intérét de dépistage par la pratique de I'autopalpation,
ce type de dépistage est de plus en plus réalisé dans notre pays grace a I’action

I’Association Lalla Salma de Lutte contre le Cancer.

3. Dépistage par prescription individuelle :

Il reste le meilleur moyen de dépistage, il faut que le médecin pense a
demander sur les antécédents personnels ou familiaux du cancer du sein , la
mutation de BRCA1 ou BRCA2 chez la famille , ’'examen cliniqgue mammaire
chez toute femme enceinte pendant les consultations prénatales, et de ne pas
hésiter a réaliser une échographie mammaire au moindre doute et aller plus
loin par la réalisation d’autres investigations, pour infirmer ou confirmer le
diagnostic de cancer.

A noter que toute masse suspecte ou persistante chez une femme
enceinte doit bénéficier d’investigations pouvant conduire a une histologie.
Dans la classification ACR, il n’y a pas lieu d’ACR3 pendant la grossesse, ceci
dit la Iésion ACR 3 chez une femme enceinte doit étre biopsié . Chez la femme
allaitante, un cancer du sein doit étre évoqué devant une inflammation
récurrente sur le méme sein, ou devant une mastite sans fievre et ne cédant

pas a une antibiothérapie.

Dr. IDRISSI HICHAM 163



Cancer du sein et grossesse

Les patientes dont les apparentés présentent des mutations génétiques,
une consultation d’oncogénétique serait bénéfique .

Certains tests ou logiciels peuvent aider a quantifier ou a catégoriser le
risque des patientes. Tous les avantages, les inconvénients ainsi que les
conséquences liés aux tests génétiques sont expliqués a la patiente avant
recueil de son consentement. Les tests génétiques ciblent la recherche de

mutations du BRCATou BRCA2, du p53 ou du PTEN (243).
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CONCLUSION

Dr. IDRISSI HICHAM 165



Cancer du sein et grossesse

L’association cancer de sein et grossesse est une entité rare, mais dont
la prévalence tend actuellement a augmenter: vu l'augmentation de la
fréquence du cancer du sein dans la population générale et vu I’age de plus en
plus tardif a la premiere grossesse.

La gravité de cette association est essentiellement liée d’une part : au
retard diagnostic, ce qui fait que les tumeurs sont découvertes a un stade plus
avancé, et d’autre part : au jeune age, ce qui expliquerait la fréquence plus
élevée de I’envahissement ganglionnaire, et des formes métastatiques. Ceci
confirme I'importance de I’examen clinique des seins ; lors des consultations
de suivi de grossesse ; pour le dépistage, et au moindre doute une
I’échographie mammaire, éventuellement associée a une mammographie avec
blindage abdominale et surtout la réalisation de prélevements biopsiques.

Sur le plan thérapeutique, le traitement doit étre traité par des équipes
multidisciplinaires permettant de prendre en charge au mieux les aspects
carcinologiques, obstétricaux et psychologiques a cette association difficile.

Le traitement chirurgical garde les mémes indications qu’en dehors de
la grossesse. La patiente peut bénéficier d’un traitement chirurgical tout au
long de la grossesse et d’une chimiothérapie adaptée au 2eme et 3eme
trimestre .

La radiothérapie pourra étre entreprise apres l’accouchement, en
complément du traitement chirurgical.

En cas d’hormonosensibilité, le traitement hormonal sera débuté des le

post- partum.
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L’interruption thérapeutique de grossesse ne doit plus étre
systématique, car elle n’améliore pas le pronostic. Elle dépend de la décision
pondérée du comité d’Ethique et du RCP . Elle prend en compte aussi des
nécessités thérapeutiques.

Le pronostic reste défavorable, son amélioration dépend de nouveaux
protocoles thérapeutiques, mais aussi de la précocité du diagnostic pour un

traitement peu mutilant et approprié.
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RESUME

Neuf cas d’association de cancer du sein et grossesse ont été colligés au
service de Gynécologie-Obstétrique 2 de Maternité du centre hospitalier
Hassan Il de Fés, durant la période allant du 01 janvier 2018 au 30 Avril 2024,
soit une fréquence de 0,65% des cancers mammaires.

L’age moyen de nos patientes était de 34,7 ans ; une patiente
nullipare soit 11,11% 2 patientes primipares soit 22,22% ,2 patientes
paucipares soit 22,22 % et 4 patientes multipares soit 44,44 %.

Le diagnostic est souvent porté avec un retard moyen de 3,1 mois.

La palpation d’un nodule du sein isolé était le 1er motif induisant une
consultation chez 7 de nos patientes soit cas 77,77%. Le stade TO n’a concerné
aucune de nos patientes, T1 concernera une patiente soit 11,11%. ,T2
concerna trois patientes 33,33% ,et T3 deux patientes 22,22% et T4 chez 3
patientes soit 33,33% .

Un bilan d’orientation comportant mammographie, échographie, IRM :
La mammographie a été réalisée chez toutes nos patientes (avec cache). Elle
était suspecte de malignité chez toutes nos patientes, I’échographie a été faite
chez toutes nos patientes, elle était suspecte chez nos neufs patientes, aucune
patiente n’a bénéficié d’IRM mammaire .

La classification ACR été réalisé chez 09 patientes : ACR 4 chez 3
patientes soit 33,33%, ACR 5 chez 5 patientes soit 55,55 % et ACR 6 chez une
patiente soit 11,11% %.

Le diagnostic de malignité a été établi par biopsie échoguidée en trucut

dans 44,44% des cas, et biopsie non échoguidée en trucut dans 55,66% .
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Le type histologique retrouvé est le carcinome mammaire infiltrant type
NOS chez toutes nos patientes .

La classification moléculaire a été réalisé chez 8 patientes :Luminal A
chez aucune patiente soit 0% ,Luminal B chez 5 patientes soit 55,5 %,Her 2
positif chez 2 patientes soit 22,2 % et Triple negatif chez une patiente soit
11,1%.

Le bilan d’extension a été fait par échographie abdominale chez 4
patientes soit 44,44% , radiographie thoracique chez 2 patientes soit 22,2% ,
scintigraphie apres accouchement chez 55,55 % et TDM TAP chez 6 patientes.

Sur le plan thérapeutique, 88,88% des patientes ont bénéficié d’un
traitement de I'intervention de Patey. La chimiothérapie était administrée chez
8 patientes : 4 patientes ont bénéficié d’'une chimiothérapie néoadjuvante soit
44 44%, 4 patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante soit 44,44%
et une seule patiente chez qui on a prescrit une chimiothérapie palliative mais
elle est décédée avant de pouvoir commencer la chimiothérapie .

La radiothérapie en post partum a été réalisée chez 5 de nos patientes
soit 55,55% des cas. 4 de nos patientes ont recue une hormonothérapie
adjuvante soit 44,44% des cas.

L’évolution tardive a été marquée par I’apparition de métastases chez 3
patientes , Le recul moyen de notre étude été de 32 mois avec comme extréme
05 et 66 mois , 2 Patientes ont été perdues de vue et 1 déces parmi les 09

patientes surveillées.
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C’est tout I'intérét du dépistage par la pratique de I’autopalpation et des
examens systématiques des seins chez toute femme enceinte au cours des
consultations prénatales, et I’exploration par échographie mammaire et

éventuellement un prélevement histologique au moindre doute.
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ABSTRACT:

Nine cases of association of breast cancer and pregnancy were collected
at the Gynaecology-Obstetrics 2 Maternity Department of the Hassan Il
Hospital in Fés, during the period from 01 January 2018 to 30 april 2024,
representing a frequency of 0.65% of breast cancers.

The average age of our patients was 34.7 years; one nulliparous patient
(11.11%), 2 primiparous patients (22.22%), 2 pauparous patients (22.22%) and
4 multiparous patients (44.44%).

Diagnosis was often made with an average delay of 3.1 months.

Palpation of an isolated breast nodule was the 1st reason for
consultation in 7 of our patients (77.77%). Stage TO did not concern any of our
patients, T1 concerned one patient (11.11%). T2 involved three patients
(33.33%), T3 two patients (22.22%) and T4 three patients (33.33%).

A diagnostic work-up including mammography, ultrasound and MRI:
mammography was performed in all our patients (with cache). It was
suspicious of malignancy in all our patients, ultrasound was performed in all
our patients, it was suspicious in our nine patients, none of our patients
underwent breast MRI.

ACR classification was performed in 09 patients: ACR 4 in 3 patients
(33.33%), ACR 5 in 5 patients (55.55%) and ACR 6 in one patient (11.11%).

The diagnosis of malignancy was established by ultrasound-guided
biopsy in trucut in 44.44% of cases, and non-ultrasound-guided biopsy in

55.66%.
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The histological type found was infiltrating breast carcinoma type NOS
in all our patients.

Molecular classification was performed on 8 patients: Luminal A

in none (0%), Luminal B in 5 (55.5%), Her 2 positive in 2 patients (22,2%)
and triple negative in one patient (11.1%).

Extension was assessed by abdominal ultrasound in 4 patients (44.44%),
thoracic radiography in 2 patients (22.2%), scintigraphy in 55.55% and CAT
scan in 6 patients.

In terms of treatment, 88.88% of patients benefited from Patey's
treatment. of the Patey procedure. Chemotherapy was administered in 8
patients. 4 patients received neoadjuvant chemotherapy (44.44%) : 4 patients
received adjuvant chemotherapy (44.44%) and only 1 patient received palliative
chemotherapy, but died before chemotherapy could be started.

Radiotherapy Carried out in 5 of our patients 55.55% of cases. 4 of our
patients received adjuvant hormone therapy, 44.44% of cases.

The evolution was marked by the appearance of metastases in 3
patients. The mean follow-up of our study was 32 months, with extremes of
05 and 66 months. 2 patients were lost to follow-up and 1 died among the 09
patients monitored.

This is why it is so important to screen all women for breast cancer by
means of and systematic breast examinations for all pregnant women during
antenatal prenatal consultations, and exploration by breast ultrasound and

possibly histological sampling if there is the slightest doubt.
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Annexel :Classification TNM 8eéme édition (226)

Tableau 40. Classification T (clinique [cT] et pathologique [pT])

Catégorie Critéres
La tumeur primaire ne peut étre évaluée

x

o

Pas de tumeur primaire
Tis (DCIS)1 Carcinome canalaire in situ

1 h0es Maladie de Paget sans lésion carcinomateuse in situ ou infiltrante
sous-jacente (en cas de lésion sous-jacente, le T correspond a
ladite lésion)

Tumeur < 20 mm

Tumeur < 1 mm

Tumeur > 1 mmet < 5 mm(de 1,1 a 1,9 mm, arrondira 2 mm)

Tumeur > Smmet <10 mm

Tumeur > 10 mm et < 20 mm

2

Tumeur > 20 mmet < 50 mm

Tumeur > 50 mm

T4 Extension a la paroi thoracique ou a la peau, quelle que soit la taille

T4a Extension a la paroi thoracique (atteinte seule du muscle pectoral
exclue)

T4b Ulcération ou cedéme/peau d’orange ou nodule macroscopique

ipsilatéral séparé de la tumeur principale sans signe de sein
inflammatoire
T4c T4a + T4b

T4d Carcinome (sein) inflammatoire (cedéme/érythéme =1/3 du sein)

Carcinome lobulaire in situ exclusif n’apparait plus dans la classification

—

NM.
Le préfixe (c) correspond au stade clinique et le préfixe (p) au stade
pathologique. En cas de traitement néo-adjuvant, utiliser le préfixe (y) avant

le pT. Le suffixe (m) est a utiliser en cas de multifocalité.
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Tableau 41 Classification N clinique (cN), telle qu’évaluée par I’examen

clinigue et/ou I'imagerie (attention, celle—ci est différente du pN).

Catégorie Critéres
Evaluation ganglionnaire régionale non réalisable (chirurgie

antérieure)
Absence de métastase ganglionnaire

Métastase mobile dans les ganglions homolatéraux de niveau I/l
Micrométastase (< 0,2 mm et < 2 mm) [rare, mais possible en cas
de ganglion sentinelle avant la chirurgie du sein]

Métastase fixée dans les ganglions homolatéraux de niveau I/Il
Métastase dans les ganglions mammaires internes sans
envahissement axillaire

Métastase dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux
Métastase dans les ganglions mammaires internes avec
envahissement axillaire

Métastase dans les ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Utiliser le suffixe (sn) en cas de confirmation de la métastase par technique

du ganglion sentinelle, et le suffixe (f) en cas de confirmation par

cytoponction ou biopsie ganglionnaire.
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Tableau 42 Classification N pathologigue (pN) .

Catégorie Critéres

m Evaluation ganglionnaire régionale non réalisable
Absence de métastase ganglionnaire ou seule présence de cellules
isolées
Cellules tumorales isolées (< 0,2 mm)

pNO(mol+ RT-PCR positive sans cellule identifiée microscopiquement
Micrométastase (= 200 cellules soit > 0,2 mm et < 2 mm)
Métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires dont au moins une > 2
mm
Métastase > 0, 2 mm dans les ganglions sentinelles mammaires
internes
Association de pNla et pN1b
Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires dont au moins une > 2
mm
Métastase mammaire interne clinique (prouvée ou non
microscopiquement) sans envahissement axillaire a I'examen
microscopique
Métastases dans =10 ganglions axillaires dont au moins une > 2
mm ou métastase ganglionnaire sous-claviculaire (niveau Ill)
Métastase mammaire interne clinique (prouvée ou non
microscopiquement) avec envahissement axillaire a I'examen
microscopique, pN1a ou pN2a ou pN2a avec pN1b
Métastase ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale

- Utiliser le suffixe (sn) en cas de technique du ganglion sentinelle, et le suffixe
(f) en cas de confirmation par cytoponction ou biopsie ganglionnaire sans
résection ganglionnaire complémentaire. En cas de traitement néo-adjuvant,

utiliser le préfixe (y) avant le pN.
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Tableau 43 . Stade pronostique dit “anatomique”.

Stade pronostique

“anatomique”

Tis NO MO 0
Tl NO MO IA
TO-1 N1mi MO 1B
T0-1 NI MO A
T2 NO MO A
T2 N1 MO 1B
T3 NO MO 1B
T0-3 N2 MO A
T3 N1 MO A
T4 NO-2 MO 1113}
Tout T N3 MO nc
ToutT Tout N M1 v
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Annexe 2 : la classification moléculaire 8eme édition .

Tableau 44 . Classification moleculaire des cancer du sein (227)

Intrinsic subtype définition

Luminal A » Luminal A-like
ER-positive
HER2-negative
Ki67 lowa
PgR highb
Low-risk molecular signature (if
available)
Luminal B « Luminal B-like (HER2-negative)
ER-positive
HER2-negative
and either
Ki67 high or PgR low
High-risk molecular signature (if
available)
e Luminal B-like (HER2-positive)
ER-positive
HER2-positive
Any Ki67
Any PgR
HER2 » HER2-positive (non-luminal)
HER2-positive
ER and PgR absent
‘Basal-like’ « Triple-negative'c
ER and PgR absentc
HER2-negativec
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Tableau 45 . Classification ACR mammographie

CLASSIFICATION

Interprétation & conduite & tenir Anomalie

MAMMOGRAPHIE

Classification « dattente » qui s 'utifise en situation de dépistage
ACR 0 ou dans I'attente dun second avis. avant que le second avis soit
obtenu ou que le bilan dimagerie solt complété qui permettront
une classification définitive
ACR1 Mammographie normale Aucune anomalie
Opacités rondes avec
macrocalcifications (adénofribrome ou
kyste)
g Opacités ovales & centre clair
ACR 2 :rmﬂab:?mmmessuﬂdsmoh\udnamm ( fion i ire)
SRS Opacités rondes comespondant & un
kyste typique en échographie
Image de densité graisseuse ou mixte
(lipome. hamartome)
Microcalcifications de type 2 aprés Le
Gal en foyer unique ou multiple ou
nombreuses calcifications dispersées
: hasard
Anomalies probablement bénigne pour lesquelies une SOUpSes Ay
ACR3 4 Opacités rondes ou ovales,
suveillance a court lemme est consedliée discrétement polycycliques non
calcifiéges, blen circonscrites. non
typlquement liquidiennes en
échographie
Microcalcifications de type 3
(classification Le Gal) groupée en
amas_ ou de type 4 peu nombreuses
ACR 4 Anomalies indétarminéss ou suspectes qui indiquent une Images spiculées sans centre dense
vérification histologique. ¢'est-a-dire une blopsie Opacités non Bquidiennes rondes ou
ovales & contour microlobulé ou
masque
Distorsion architecturale
Microcalcifications de type 5 d aprés
Le Gal nombreuses et groupéaes
ACRS Anomalies évocatrices d'un cancer Avisas ds micocalcifications o
topographie galactophodque
ACR & Cancer prouvé par l'examen histologique
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