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Introduction 1 

Le cancer du sein associé à la grossesse (CSAG) est communément défini par 2 

l’apparition d’une tumeur maligne du sein en cours de grossesse ou dans l’année 3 

suivant l’accouchement. Bien que rare, il fait partie des cancers les plus fréquemment 4 

diagnostiqués en cours de grossesse avec le mélanome et le cancer du col utérin (1,2). 5 

On estime sa prévalence à 1 sur 3000 grossesses, ce qui représenterait 350 à 750 6 

femmes chaque année en France (3).3La grossesse est un facteur de risque 7 

indépendant de cancer du sein, il multiple par 1,8 ce risque à 5 ans de la dernière 8 

naissance (5).  9 

Le diagnostic du CSAG est souvent réalisé avec retard en raison de sa complexité, ce 10 

qui explique probablement pourquoi il est associé à des stades localement plus 11 

avancés et à 60% d’atteintes ganglionnaires (6,7). Les caractéristiques histologiques 12 

sont plus agressives que celles des cancers du sein de la femme jeune hors grossesse 13 

avec davantage de tumeurs triple négatives et HER2 surexprimées (8). Le pronostic 14 

est à ce jour controversé et décrit comme identique ou défavorable en fonction des 15 

études (9–11). Il a également été observé dans une méta analyse que lorsque le 16 

CSAG était diagnostiqué en post partum, le pronostic était plus défavorable que 17 

lorsqu’il était diagnostiqué en per partum (12). 18 

Récemment, un nomogramme évaluant la survie sans récidive dans les 36 mois 19 

suivant le diagnostic a été publié par Larouzée et al. à partir d’une cohorte de 95 20 

patientes (13). Il est basé sur 5 variables, à savoir l’âge de survenue du cancer, le type 21 

histologique, la classification immunohistochimique en fonction de l’expression des 22 

récepteurs aux oestrogènes (RE), à la progestérone (RP), du statut HER2 et du KI67, 23 

la taille tumorale et le statut ganglionnaire (N0 ou N1-2). La validité interne de ce 24 
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modèle s’est révélée concluante, cependant à ce jour, aucune validation sur une 25 

cohorte indépendante n’a été effectuée.  26 

L’objectif de cette étude était de réaliser une validation externe de ce modèle prédictif 27 

sur une cohorte de jeunes femmes ayant développées un CSAG.  28 

Patientes et méthodes 29 

Population d’étude 30 

Quarante et une patientes prises en charge pour un cancer du sein diagnostiqué en 31 

cours de grossesse ou dans l’année suivant l’accouchement entre janvier 2004 et mars 32 

2018 ont été incluses dans notre étude rétrospective et monocentrique. Les patientes 33 

métastatiques au moment du diagnostic ont été exclues. Toutes les patientes ont reçu 34 

une information éclairée et ont donné leur consentement pour l’utilisation de leurs 35 

données. L’exploitation des données est conforme au formulaire MR-003 (n° 2219488 36 

v 0).  37 

Données cliniques et histologiques recueillies 38 

Les données recueillies étaient l’âge au diagnostic, l’index de masse corporelle, la 39 

présence d’une mutation génétique, les caractéristiques histologiques et immuno-histo 40 

chimiques de la tumeur, la taille tumorale, le statut ganglionnaire, les traitements reçus, 41 

la date de la récidive et la date de décès. Une enquête oncogénétique par recherche 42 

de BRCA 1 et 2 était indiquée chez toutes les patientes.   43 

Les mêmes critères que ceux de l’étude initiale ont été utilisés pour la classification en 44 

luminal A, B, HER surexprimé et triple négatif (13,14). Les récepteurs aux œstrogènes 45 

(RE) et à la progestérone (RP) étaient considérés positifs pour un seuil égal ou 46 

supérieur à 10%. Un taux de Ki67 supérieur ou égal à 20% était retenu pour définir la 47 
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tumeur comme étant proliférante. En cas de statut HER2 (score 2) en 48 

immunohistochimie, la recherche d'une éventuelle amplification du gène HER2 était 49 

étudiée en hybridation in situ. Ont ainsi été classées en luminal A les tumeurs avec 50 

RP/RE positifs et Ki67 < 20%. Ont été classées en luminal B les tumeurs avec soit RE 51 

positifs/HER2 positif soit RE positifs/HER2 négatif avec un Ki67 > 20% ou RP négatifs.  52 

Les tumeurs HER2 surexprimées présentaient un statut HER2 (score 3) avec RE/RP 53 

négatifs. Les tumeurs triples négatives étaient HER2 non surexprimées et RE/RP 54 

négatives. 55 

La taille tumorale était définie par l’analyse histologique définitive. En cas de 56 

chimiothérapie néo adjuvante, les mesures radiologiques et échographiques étaient 57 

alors prises comme référence.  58 

Le statut ganglionnaire était défini par l’analyse des ganglions axillaires sentinelles 59 

(analyse histologique ou OSNA (One Step Nucleic Acid Amplification)) ou par analyse 60 

histologique du curage axillaire. L’indication dépendait des référentiels en vigueur au 61 

moment de la chirurgie. En cas de chimiothérapie néoadjuvante, les données de la 62 

biopsie ganglionnaire étaient utilisées. 63 

Protocole de suivi et définition de la récidive 64 

La surveillance postopératoire était clinique et radiologique avec une consultation 65 

alternée tous les 6 mois entre radiothérapeute, chirurgien et oncologue médical. Une 66 

mammographie et une échographie étaient demandées annuellement.  67 

Une récidive survenant dans le sein homo ou controlatéral, dans la paroi thoracique 68 

ou dans les ganglions lymphatiques axillaires était considérée comme une récidive 69 

locorégionale. La récidive à distance était définie comme l’apparition de métastases 70 

au sein d’organes, de carcinose péritonéale ou d’atteinte ganglionnaire extra axillaire.  71 
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La mortalité spécifique a été définie comme le pourcentage de décès en lien avec le 72 

CSAG. La survie sans récidive a été définie comme le temps écoulé entre la date du 73 

traitement initial et toute récidive, elle était censurée à la date du dernier suivi ou du 74 

décès sans récidive. 75 

 76 

Analyse statistique 77 

Les variables qualitatives ont été exprimées en fréquences et pourcentages. Les 78 

variables quantitatives ont été exprimées en médianes et écarts interquartiles. La 79 

courbe de survie sans récidive a été générée par la méthode de Kaplan Meier. Dans 80 

un objectif de validation externe, les coefficients de régression de Cox du 81 

nomogramme à l’étude ont été obtenus par un modèle de Cox multivarié. La 82 

performance du modèle a été étudiée en discrimination, calibration et en intérêt 83 

clinique. La discrimination a été quantifiée à l’aide de courbe ROC (receiver operating 84 

characteristic). La calibration (c'est-à-dire la concordance entre les fréquences 85 

réellement observées et les probabilités prédites par le modèle) a été étudiée à l'aide 86 

d’une représentation graphique. Un modèle est correctement calibré lorsque les deux 87 

droites sont superposables. Enfin, une analyse de courbe de décision (DCA) a été 88 

utilisée pour comparer le bénéfice clinique du modèle, comme décrit précédemment 89 

par Vickers et Elkin.(15) Les DCA examinent la relation théorique entre la probabilité 90 

seuil d'un événement et la valeur relative des résultats faux-positifs et faux-négatifs 91 

pour déterminer la valeur (bénéfice net) d'un modèle de prédiction. Le bénéfice net 92 

correspond à la différence entre le nombre de vrais positifs et le nombre de faux 93 

négatifs, pondéré par le potentiel préjudice lié à un résultat faussement positif ou 94 

faussement négatif. L’objectif est d’avoir un bénéfice net supérieure à la courbe « treat 95 

none » qui correspond à une absence totale de bénéfice. Les analyses statistiques ont 96 
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été effectuées à l'aide du logiciel statistique Stata 14.1 (Stata, Collège Station, TX, 97 

USA). Tous les tests ont été effectués avec un niveau de signification de p < 0,05. 98 

 99 

Résultats 100 

Description de la population de l’étude 101 

Les caractéristiques démographiques, cliniques et immuno-histologiques des 102 

patientes sont présentées dans le tableau 1. Au sein de la cohorte, 48,8% (n=20/41) 103 

des cancers ont été diagnostiqués en cours de grossesse et 51,2% au cours de l’année 104 

ayant suivi l’accouchement.  Une mutation BRCA a été identifiée chez 14,6% (n=6/41) 105 

des patientes. Parmi les patientes ayant développé un CSAG, 13 patientes ont pu 106 

mener leur grossesse à terme (60%), une patiente a accouché prématurément et six 107 

patientes (30%) ont interrompu leur grossesse (5 interruptions thérapeutiques de 108 

grossesse et une interruption volontaire de grossesse). 109 

Les modalités thérapeutiques sont détaillées dans le tableau 2. Un traitement 110 

chirurgical a été réalisé à l’ensemble des patientes, 61% (n=25/41) d’entre-elles ont 111 

eu un traitement conservateur et 39% (n=16/41) une mastectomie totale. Une 112 

procédure de ganglion sentinelle a été réalisée chez 34% (n=14/41) des patientes mais 113 

c’est finalement 70% (n=29/41) des patientes qui ont eu un curage axillaire (premier 114 

ou secondaire). La quasi-totalité des patientes a reçu une chimiothérapie (n=40/41), 115 

en néoadjuvante pour douze d’entre elles et en adjuvant pour les 28 autres. Sur 116 

l’ensemble de la population, 80% (n=30/41) des patientes ont reçu une radiothérapie 117 

adjuvante, 46% (n=19/41) une hormonothérapie adjuvante par tamoxifène ou anti-118 

aromatase et 24% (n=10/41) une immunothérapie par anti HER2 (trastuzumab). 119 
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Aucune patiente n’a été traitée par radiothérapie, trastuzumab ou hormonothérapie en 120 

cours de grossesse. 121 

 122 

Taux de survie sans récidive 123 

La médiane de suivi était de 67 mois (IQR 38-107 mois). La survie sans récidive était 124 

de 83% (IC 0,8-0,98) à 3 ans. Elle est décrite dans la figure 1. Parmi les récidives, 50% 125 

(n=5/10) étaient loco-régionales, trois patientes ont présenté une récidive dans le sein 126 

controlatéral. Toute récidive confondue, le diagnostic de la maladie initiale avait été 127 

fait en per partum dans 50% (n= 5/10) des cas. Seule une de ces patientes était 128 

porteuse d’une mutation BRCA et son mode de récidive était locorégional. La survie 129 

spécifique était de 12% (n=5/41).  130 

 131 

Validation du nomogramme 132 

L’analyse de la courbe ROC du modèle est représentée dans la figure 2. La valeur de 133 

l’aire sous la courbe du nomogramme était de 0.78 soit un caractère discriminant 134 

acceptable selon la classification internationale. La courbe de calibration du 135 

nomogramme est donnée dans la figure 3. Elle montre une bonne calibration du 136 

modèle dans notre population (p = 0,44). Enfin, l’analyse de la courbe de décision est 137 

représentée sur la figure 4. L’interprétation de cette courbe montre qu’à partir du seuil 138 

de probabilité de récidive de 5%, le bénéfice clinique du modèle semble pertinent. Au-139 

delà de 35 % de risque de récidive, le bénéfice net devient égal à 0.  140 

 141 

 142 

 143 
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Discussion 144 

L’objectif de cette étude était de réaliser la validation externe d’un nomogramme 145 

prédictif de récidive de CSAG à 3 ans sur une cohorte monocentrique rétrospective. 146 

Nous avons d’abord réalisé une étude de la discrimination avec une courbe ROC qui 147 

montre une validité du nomogramme acceptable avec une aire sous la courbe de 0,78. 148 

Le modèle est correctement calibré, ce qui signifie que les fréquences prédites 149 

concordent avec celles réellement observées. Enfin, le bénéfice net calculé au moyen 150 

d’une DCA est en faveur d’une utilité clinique limitée avec un bénéfice seulement pour 151 

des probabilités de récidive comprises entre 5 et 35%.  152 

Le nomogramme est une représentation graphique qui vise à évaluer de manière 153 

quantitative et individualisée le risque de survenu d’un évènement, ici la récidive à 3 154 

ans. Il a l’avantage d’être simple et rapide d’utilisation et s’intègre parfaitement dans 155 

l’ère de la médecine personnalisée (17). Cependant, sa conception présente des 156 

faiblesses car ils sont construits à partir de séries rétrospectives exposées à de 157 

nombreux biais. Par ailleurs, à la différence de scores tels que le Nottingham 158 

Prognosis Index ou encore le test ONCOTYPE, la valeur prédictive donnée est brute 159 

sans aucun seuil défini (18,19). Ils n’ont pas de valeur interprétative et il est difficile de 160 

prendre une décision clinique sur une valeur dont on ignore si elle correspond à un 161 

risque élevé, intermédiaire ou bas.  162 

L’intérêt du nomogramme est ici d’apporter à la patiente une idée la plus précise 163 

possible de son pronostic après traitement optimal. Il a comme qualité d’avoir été 164 

construit sur des paramètres pertinents car ce sont les mêmes que ceux utilisés en 165 

réunion pluridisciplinaire (21,22). Il peut également guider la patiente dans ses futurs 166 

projets de grossesse. En effet, en cas d’indication à une hormonothérapie adjuvante, 167 

la société européenne d’oncologie médicale (ESMO) recommande d'attendre 2 ans 168 
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avant une nouvelle conception mais ces recommandations ne sont basées sur aucune 169 

étude de niveau de preuve élevé (22). Azim et al ont par exemple montré à partir d’une 170 

série rétrospective incluant 333 patientes ayant eu une grossesse après leur cancer et 171 

876 patientes n’en ayant pas eu, que le pronostic n’était pas impacté par une future 172 

grossesse quel que soit son délai après le diagnostic du CSAG (20). La probabilité de 173 

récidive apportée par le nomogramme pourrait donc aider la patiente dans ses choix 174 

dans les limites d’un modèle dont la discrimination est seulement acceptable et le 175 

bénéfice net faible.  176 

Les particularités du CSAG résident dans le caractère immunohistochimique agressif, 177 

le retard au diagnostic et la question des traitements systémiques en cas de diagnostic 178 

fait en tout début de grossesse. En effet, la chimiothérapie est contre indiquée jusqu’à 179 

la 14e semaine d’aménorrhée et l’hormonothérapie anti HER2 l’est tout au long de la 180 

grossesse (23).  L’interruption médicale de grossesse est donc parfois discutée avec 181 

la patiente, dans une étude observationnelle menée sur 447 patientes, Loibl et al 182 

constataient que 12% des grossesses avaient été interrompues (24). Les 183 

caractéristiques agressives des CSAG sont bien identifiées dans la littérature,  Lee et 184 

al avaient par exemple identifié seulement 59% de tumeurs oestrogéno-dépendantes 185 

et 83% de tumeurs de grade III (25). Sur une autre série suédoise, Johansson et al 186 

observaient que les tumeurs diagnostiquées en cours de grossesse étaient à des 187 

stades loco-régionalement plus avancés que les tumeurs survenant chez des 188 

patientes nullipares de moins de 44 ans avec 45% de tumeurs pT2 et 19% de pT3 189 

(26). Le retard au diagnostic et le caractère proliférant expliquent probablement ces 190 

stades avancés.   191 

Notre étude présente plusieurs limites à commencer par son faible effectif lié à la 192 

relative rareté de la prévalence du CSAG. Ensuite, notre population n’est pas tout à 193 
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fait superposable à la population princeps qui était issue du registre national français 194 

des CSAG-Tenon. En effet, nous avons choisi de ne pas inclure de patientes 195 

métastatiques alors qu’elles représentaient 12% de leur effectif en raison de la difficulté 196 

à considérer une récidive dans un contexte déjà métastatique. Sur le plan 197 

thérapeutique ensuite, 56% de nos patientes ont bénéficié d’une chirurgie 198 

conservatrice contre 41% dans la population initiale CSAG-Tenon. La proportion de 199 

patientes ayant reçu une chimiothérapie néoadjuvante était également plus faible dans 200 

notre cohorte (29% contre 46%). Ceci explique probablement la plus faible 201 

discrimination du modèle sur notre série (0,78 contre 0,83).  202 

En conclusion, la performance de ce modèle de prédiction est seulement acceptable 203 

et le bénéfice clinique faible. Prédire le risque de récidive reste un challenge, des outils 204 

plus précis sont nécessaires.  205 
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Figure 1 : Courbe de survie sans récidive 

 

 

 
 

 

Sujets à risque 

Temps (mois) 



 

 

 

 

Figure 2 Courbe ROC du nomogramme pour prédire la récidive à trois ans 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Observation Aire sous la courbe Erreur standard Intervalle de confiance 

41 0.78 0.008 0.61-0.95 



Figure 3 Courbe de calibration du nomogramme (p=0,44) 
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Figure 4 : Courbe d’analyse de décision (DCA) du nomogramme avec la ligne grise représentant 

l'hypothèse selon laquelle toutes les patientes présenteraient une récidive et la ligne horizontale 

représentant l'hypothèse selon laquelle aucune patiente ne présenterait de récidive. 

 

 



Tableaux : Validation externe d’un nomogramme prédictif 
d’évènements de mauvais pronostic dans le cancer du sein associé 

à la grossesse 
 

Table 1 : Caractéristiques des patientes et du profil tumoral  

 

 

IQR : écart interquatile  

 

 

 

 

 

Caractéristique Cohorte (41) 

Age (an – médiane - IQR) 34 (31-36) 
IMC (kg/m² - médiane -IQR) 22,9 (21,3-27,4) 
Mutation BRCA (n,%) 6 (14,6) 
Diagnostic en post partum (n,%) 21 (51,2) 
Diagnostic en cours de grossesse (n,%) 20 (48,8) 
Terme médian au diagnostic (SA - IQR) 13,5 (8-22,5) 
Type histologique (n,%)   

• non spécifique 39 (95,1) 
• lobulaire 2 (4,9) 

Stade tumoral 
(n,%) 

• T1 12 (29,3) 
• T2 13 (31,7) 
• T3 14 (34,15) 
• T4 2 (4,9) 

Atteinte ganglionnaire N+ (n,%) 18 (44) 

Grade SBR 
(n,%) 

• I 2 (4,9) 
• II 7 (17,1) 
• III 32 (78,1) 

Histologie (n,%)     
• Luminal A 4 (9,8) 
• Luminal B 14 (34,1) 
• HER positif 2 (4,9) 
• Triple négatif 21 (51,2) 



 

Table 2 : Traitements mis en œuvre dans la population de cancers du sein associés à la 
grossesse 

 

 N % 

Chirurgie première 29  (71,7) 

Geste chirurgical  41 (100) 

• Tumorectomie 25 (61) 

• Mastectomie totale 16 (39) 

• Ganglion sentinelle 14 (34,1) 

• Curage 27 (65,8) 

Chimiothérapie 40 (97,6) 

• Chimiothérapie néo adjuvante (%) 
• Chimiothérapie adjuvante (%) 

12 (29,3) 
28 (68,3) 

Radiothérapie  33 (80,5) 

Hormonothérapie adjuvante 28 (68,3) 

Trastuzumab  10 (24,4) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




