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Les grossesses après cancer du sein sont des observations encore relativement rares. Leur survenue, avec leurs conséquences hormonales, chez une femme traitée pour un cancer du sein, ont longtemps été redoutés pour leur effet potentiel sur le risque de récidive. Cependant, l'amélioration, grâce aux progrès des connaissances, du pronostic du cancer du sein a permis à ces femmes d'envisager des grossesses après leur cancer ; les recommandations actuelles ne les contre-indiquent pas en cas de rémission complète. Cependant, ce contexte particulier suscite un certain nombre de questions telles que le délai entre le cancer et la grossesse, le déroulement de ces grossesses, le suivi oncologique et obstétrical, l'allaitement maternel et l'impact de la grossesse sur la maladie. Le but de ce travail était d'apporter des éléments de réponse à ces questions à travers une revue de la littérature.

situations rares. Elles doivent être évoquées et envisagées avec le couple, dans le cadre d'une décision partagée avec le comité pluridisciplinaire, après une information claire sur le risque de récidive. Ce choix nécessite la détermination d'un délai de prudence adapté : à l'âge de la patiente ; au phénotype de la tumeur initiale ; au grade histopronostique ; à l'envahissement ganglionnaire axillaire ; et au traitement en cours (tamoxifène). La conception devra être précédée d'un bilan d'évaluation complet de la maladie : mammographie-échographie, voire IRM mammaire, avec un bilan d'extension à distance. A l'issue de ces grossesses, un nouveau bilan d'évaluation est conseillé dans les 3 à 6 mois après l'accouchement, ou à distance de l'allaitement. L'issue de ces grossesses est en général favorable. Le pronostic maternel est lié au stade initial du cancer du sein (envahissement ganglionnaire, phénotype). Avec 48 800 nouveaux cas en France en 2012, le cancer du sein est le plus fréquent des cancers de la femme. Son incidence augmente avec l'âge, avec un pic en France vers 61 ans, pour décroître ensuite. Ainsi, dans la population des femmes en âge de procréer, l'incidence du cancer du sein croit de façon assez linéaire, représentant 19,4% de l'ensemble des cancers du sein diagnostiqués en France chaque année [START_REF] Hcl | projections de l'incidence et de la mortalité par cancer en France en[END_REF]. Le jeune âge constitue un facteur de mauvais pronostic avec, dans la majorité des cas, des formes plus graves et des stades plus avancés ; le traitement proposé comprend un traitement chirurgical, le plus souvent associé à une chimiothérapie ± un anticorps monoclonal (trastuzumab), une radiothérapie et éventuellement une hormonothérapie. L'utilisation de tels traitements chez une femme en âge de procréer soulève donc la problématique spécifique de la fertilité et des futures grossesses.

En France, l'âge moyen des femmes à la naissance de leur premier enfant tend à reculer. Il est passé de 26,5 ans en 1977 à 29,7 ans en 2005 [START_REF] Pison | l'âge de la maternité atteint 30 ans[END_REF]. Du fait de ce délai, de plus en plus de cancers du sein sont diagnostiqués chez des femmes n'ayant pas accompli leur projet parental au moment du diagnostic. D'après Partridge, 70% des patientes de moins de 45 ans traitées pour un cancer du sein désireront un enfant après la fin de leur traitement [START_REF] Partridge | Fertility and adjuvant treatment in young women with breast cancer[END_REF].

Les recommandations actuelles ne contre-indiquent pas la grossesse en cas de rémission complète. Cependant, la survenue d'une grossesse dans un contexte si particulier suscite un certain nombre de questions telles que le délai entre la fin du traitement du cancer et la grossesse, le déroulement de ces grossesses, le suivi oncologique et obstétrical, l'allaitement maternel, l'impact de la grossesse sur le pronostic de la maladie.

Le but de ce travail était d'apporter des éléments de réponse à travers une revue de la littérature.

1-EPIDEMIOLOGIE DES GROSSESSES APRES CANCER DU SEIN.

1-1 -Fréquence

Les grossesses après cancer du sein sont des observations encore relativement rares actuellement. Il a été longtemps considéré que la survenue d'une grossesse chez une femme traitée pour un cancer du sein pouvait altérer son pronostic du fait de l'imprégnation hormonale. On sait depuis 1896 qu'environ 35% des cancers du sein sont améliorés par la castration avant la ménopause ; on sait également depuis 1970 que seules les tumeurs exprimant les récepteurs hormonaux sont hormonosensibles, relevant donc d'un traitement hormonal [START_REF] Clemons | Estrogen and the risk of breast cancer[END_REF]. La déplétion en oestrogènes est devenu un élément à considérer dans l'approche thérapeutique. [START_REF] Jensen | Estrogen-binding substances of target tissues[END_REF] Les différentes séries publiées rapportent des taux de grossesse allant de 3 à 7% chez des patientes en âge de procréer (moins de 45 ans) ayant été traitées pour un cancer du sein [START_REF] Ives | Pregnancy after breast cancer: population based study[END_REF][START_REF] Kroman | Should women be advised against pregnancy after breast-cancer treatment?[END_REF].

La série de Kojouharova et al. publiée en 2008 rapportait 23 grossesses chez 20 femmes parmi les 598 patientes en âge de procréer traitées pour cancer du sein entre 1993 et 2007 au CHU de Strasbourg, soit un taux de 3,3% [START_REF] Kojouharova | Pregnancy after infiltrative breast cancer treatment: experience of the CHRU of Strasbourg with literature review[END_REF]. La série de Velentgas rapportait un taux de grossesse de 6.9% chez des femmes de moins de 40 ans [START_REF] Velentgas | Pregnancy after breast carcinoma: outcomes and influence on mortality[END_REF]. Ces faibles taux ont été expliqués par plusieurs facteurs :

l'impact des chimiothérapies adjuvantes sur la fonction ovarienne et la fertilité des patientes ; les traitements prolongés d'hormonothérapie qui reportent le projet de grossesse à un âge où la réserve folliculaire est devenue moindre ; l'impact psychologique de la maladie : d'une part sur le désir lui-même de grossesse (refus de grossesse par crainte d'une évolution péjorative de la maladie, peur de la transmission d'un gêne prédisposant) ; d'autre part, l'alopécie, la prise de poids et la sécheresse vaginale induits par les traitements anticancéreux ont fréquemment un impact négatif sur la sexualité et la vie de couple [START_REF] Male | Sexual identity and breast cancer: sexuality, body image and relationship repercussions[END_REF][START_REF] Biglia | Effects of surgical and adjuvant therapies for breast cancer on sexuality, cognitive functions and body weight[END_REF][START_REF] Carroll | Couple-based treatment for sexual problems following breast cancer: A review and synthesis of the literature[END_REF].

1-2-Impact du statut hormonal

Le cancer du sein est une entité clinique hétérogène. On suppose que les différences d'évolution clinique sont le fait de différences biologiques moléculaires au sein de tumeurs identiques sur le plan anatomo-pathologique. Quatre groupes principaux ont été déterminés :

-deux groupes exprimant les récepteurs aux oestrogènes : les tumeurs « luminales », exprimant des gènes normalement exprimés par les cellules mammaires épithéliales luminales. Les sous-groupes A et B représentent une différence de survie : le groupe B a un plus mauvais pronostic. Ce type de cancer rechute dans la moitié des cas dans les cinq ans, l'autre moitié après ; -deux groupes n'exprimant pas les récepteurs aux oestrogènes ni à la progestérone :« HER2 » surexprimant erbB2 ; « Triple négatif » ne surexprimant pas erbB2, ayant un profil d'expression génique proche de celui des cellules épithéliales basales. La majorité des récidives de ces tumeurs agressives survient dans les trois premières années après la fin du traitement.

Ce phénotype tumoral a-t-il un impact sur le risque de récidive en cas de grossesse après cancer chez ces patientes ? Dans le groupe des tumeurs luminales, exprimant les récepteurs aux oestrogènes, on pourrait attendre une influence plus péjorative de la grossesse que dans les tumeurs triple négatives.

La grossesse entraînant une élévation importante du taux plasmatique d'oestrogènes, la présence de récepteurs aux oestrogènes sur les éventuelles cellules cancéreuses résiduelles devrait favoriser leur croissance du fait de ces stimulus hormonaux.

En 2007, Mathelin et al [START_REF] Mathelin | Paradoxical interactions between pregnancy and breast cancer[END_REF], ont montré que les oestrogènes peuvent jouer un rôle indirect dans la croissance des tumeurs triple négatives via les cytokines sécrétées par les cellules épithéliales et stromales hormonosensibles qui auraient donc un impact sur les cellules cancéreuses. De plus, au cours de l'involution gravidique, la dégradation de la matrice extracellulaire entraîne des altérations de la membrane basale pouvant conduire à l'invasion des éventuelles cellules cancéreuses résiduelles et à leur dissémination métastatique.

Le taux plasmatique d'oestrogènes jouant un rôle primordial dans la carcinogenèse du cancer du sein et ce taux augmentant fortement pendant la grossesse, de nombreux praticiens sont réticents à « autoriser » une grossesse après un cancer du sein traité, sur l'argument d'un risque de rechute important. Cependant, les modifications hormonales en jeu pendant la grossesse sont plus complexes qu'une simple élévation des oestrogènes. Des études précliniques ont suggéré un effet protecteur de la grossesse après cancer du sein : sur des modèles pré-cliniques, il a été montré qu'un taux élevé d'oestrogènes après une déprivation oestrogénique induit l'apoptose des récepteurs aux oestrogènes des lignées cellulaires de cancer du sein [START_REF] Cardonick | Breast cancer during pregnancy: maternal and fetal outcomes[END_REF], de plus le microchimérisme foetal agirait comme un boost pour les patientes précédemment exposées aux antigènes associés aux tumeurs [START_REF] Kamper-Jørgensen | Opposite effects of microchimerism on breast and colon cancer[END_REF], par exemple MUC-1 qui est un antigène commun aux tumeurs malignes et aux cellules foetales inhibe ainsi le développement des micrométastases [START_REF] Botelho | How might pregnancy immunize against breast cancer?[END_REF].

De récentes études cliniques ont montré que les femmes multipares ont un nombre significativement réduit de récepteurs aux oestrogènes alpha, de récepteurs à la progestérone et de HER 2 comparées aux femmes nullipares [START_REF] Asztalos | Gene expression patterns in the human breast after pregnancy[END_REF]. Ce résultat suggère donc un effet protecteur de la grossesse sur les cancers du sein récepteurs hormonaux positifs.

Azim et al, en 2013, ont réalisé une étude rétrospective afin d'évaluer l'impact de la grossesse chez des patientes ayant eu un cancer du sein, en fonction du statut des récepteurs oestrogéniques de la tumeur [START_REF] Azim | Prognostic impact of pregnancy after breast cancer according to estrogen receptor status: a multicenter retrospective study[END_REF]. Cette étude a regroupé 333 patientes ayant été enceintes après un cancer du sein, appariées à 874 patientes témoins ; 686 patientes avaient des récepteurs aux oestrogènes positifs. Aucune différence en termes de survie sans récidive n'a été mise en évidence entre les patientes qui ont eu des grossesses et celles qui n'en ont pas eu, que ce soit dans le groupe RE positifs (HR= 0,91 [0,67-1,24], p=0,55) ou RE négatifs (HR=0,75 [0,51-1,08], p=0,12). De plus, le groupe des patientes enceintes avait une meilleure survie globale (HR=0,72 [0,54-0,97], p=0 ,03), sans interaction avec le statut oestrogéniques (p=0,11). L'équipe de Strasbourg montrait des résultats similaires [START_REF] Kojouharova | Pregnancy after infiltrative breast cancer treatment: experience of the CHRU of Strasbourg with literature review[END_REF].

1-3-Age moyen de grossesse après cancer du sein

Comme on peut aisément le comprendre, du fait de la durée des traitements, les grossesses sont plus tardives chez les patientes ayant été traitées pour un cancer du sein que chez les femmes indemnes de pathologie mammaire néoplasique.

Dalberg et al. en 2006, ont rapporté un âge moyen de 34 ans à l'accouchement parmi les 331

grossesses survenues après traitement d'un cancer du sein, contre 27 ans dans la population témoin [START_REF] Dalberg | Birth outcome in women with previously treated breast cancer--a population-based cohort study from Sweden[END_REF]. La série Strasbourgeoise retrouvait un âge moyen de 32,5 ans (8).

2-FERTILITE

2-1. Impacts des traitements néo/adjuvants sur la fonction ovarienne.

Les traitements anticancéreux, et particulièrement les chimiothérapies, ont une toxicité sur la fonction ovarienne, pouvant aller jusqu'à induire une ménopause précoce par la diminution du stock des follicules primordiaux par la destruction des follicules en croissance et des follicules primordiaux [START_REF] Minton | Chemotherapy-induced amenorrhea and fertility in women undergoing adjuvant treatment for breast cancer[END_REF]. Ainsi, les aménorrhées transitoires sont fréquentes en cours de chimiothérapie mais certaines patientes retrouvent des cycles réguliers dans les 6 à 12 mois suivant la fin du traitement. L'impact de cette toxicité sur la fertilité est à ce jour assez mal évalué car la plupart des études utilisent l'incidence de l'aménorrhée observée après traitement comme marqueur de fertilité. On utilise désormais les marqueurs de le réserve ovarienne : FSH, inhibine B, estradiol et hormone antimullérienne (AMH), associés à un compte des follicules antraux par échographie ce qui permettrait une évaluation plus objective de la fertilité [START_REF] Hansen | Correlation of ovarian reserve tests with histologically determined primordial follicle number[END_REF]. Mais ces explorations : doivent être également réalisées avant le traitement par chimiothérapie ; et ne permettent pas de pouvoir prédire avec précision quelle sera la fertilité d'une patiente après chimiothérapie [START_REF] Anderson | Pretreatment serum anti-müllerian hormone predicts long-term ovarian function and bone mass after chemotherapy for early breast cancer[END_REF]. L'étude OBAMA (Ovarian reserve in Breast cancer AssessMent with Amh) qui a montré que le taux d'AMH pouvait remonter après chimiothérapie même lorsqu'il a été indétectable à un moment donné, et surtout qu'une AMH indétectable après chimiothérapie n'excluait pas la possibilité d'une grossesse spontanée [START_REF] Hamy | Ovarian reserve in breast cancer: assessment with anti-Müllerian hormone[END_REF].

Les différents facteurs influençant cette toxicité sont :

l'âge de la patiente au moment du traitement, facteur primordial : de façon 

2-2. Préservation de la fertilité.

La préservation de la fertilité est une question importante qui doit être prise en compte et discutée dans la prise en charge initiale de ces patientes. D'après Tweves et al, la plupart des femmes en âge de procréer traitées pour un cancer du sein considéraient que l'information qu'elles avaient reçu concernant le risque de ménopause précoce et l'impact de la maladie sur leur fertilité était insuffisante ou inadéquate [START_REF] Thewes | The fertility-and menopause-related information needs of younger women with a diagnosis of breast cancer: a qualitative study[END_REF]. Elles estimaient que cette information devrait être effectuée au moment du choix du traitement, puis renouvelée à chaque étape de la maladie. La consultation en Médecine et Biologie de la reproduction avant tout traitement doit être systématiquement proposée, s'inscrivant dans la prise en charge personnalisée de ces patientes ; ce d'autant que cette prise en charge précoce permettrait d'augmenter les chances de grossesse ultérieure sans pour autant retarder la prise en charge du cancer du sein [START_REF] Lee | Value of early referral to fertility preservation in young women with breast cancer[END_REF].

La technique la plus utilisée actuellement reste la fécondation in vitro avec congélation d'embryons, malgré la nécessité d'une stimulation ovarienne engendrant de fort taux d'oestradiol. Des protocoles alternatifs utilisant le létrozole ou le tamoxifène sont en cours d'évaluation, afin de réduire l'exposition aux oestrogènes [START_REF] Chabbert-Buffet | Pregnancy after breast cancer: a need for global patient care, starting before adjuvant therapy[END_REF].

La congélation d'ovocytes matures se développe également de plus en plus. La maturation folliculaire in vitro et la cryoconservation de tissu ovarien sont encore des techniques expérimentales. Se discute également, la suppression ovarienne par administration d'agonistes de la GnRH en cours de chimiothérapie pour le cancer du sein [START_REF] Coates | Tailoring therapies-improving the management of early breast cancer: St Gallen International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer[END_REF][START_REF] Gerber | Effect of luteinizing hormone-releasing hormone agonist on ovarian function after modern adjuvant breast cancer chemotherapy: the GBG 37 ZORO study[END_REF][START_REF] Moore | Goserelin for ovarian protection during breast-cancer adjuvant chemotherapy[END_REF], cependant, la seule technique considérée comme non expérimentale, reste la cryopréservation embryonnaire obtenue après administration de FSH exogène.

2-3. Tératogénicité des traitements adjuvants sur une grossesse ultérieure

La chimiothérapie

Les données de la littérature concernant le risque tératogène retardé des chimiothérapies sont plutôt rassurantes. Cependant, certaines études sont contradictoires et invitent à la prudence.

En 1987, Byrne et al ont suivi 1600 enfants nés de parents ayant reçu de la chimiothérapie pour cancer. Le taux de malformation était de 4%, identique à la population générale [START_REF] Byrne | Effects of treatment on fertility in longterm survivors of childhood or adolescent cancer[END_REF]. De même, Langagergaard et al ont suivi le devenir de 216 enfants issus de mères ayant été traitées pour un cancer du sein (avec ou sans chimiothérapie) comparé au devenir d'un groupe témoin de 33 443 enfants. Aucune différence significative n'a été mise en évidence concernant les malformations, les retards de croissance et les accouchements prématurés [START_REF] Langagergaard | Birth outcome in women with breast cancer[END_REF].

A l'inverse en 2006, à partir du suivi de 331 enfants nés de mères ayant reçu une chimiothérapie pour un cancer du sein (délai moyen de grossesse : 37 mois : extrêmes de 7 à 163 mois), Dalberg et al ont mis en évidence un nombre augmenté de malformations (RR :1,68 [1,11 ;2,54]), principalement cardiaques, rénales et urétérales [START_REF] Dalberg | Birth outcome in women with previously treated breast cancer--a population-based cohort study from Sweden[END_REF].

Le tamoxifène

Le tamoxifène est un modulateur sélectif des récepteurs aux oestrogènes (SERM) qui inhibe la croissance des cellules tumorales par un antagonisme compétitif des oestrogènes. Une grossesse sous tamoxifène est contre-indiquée compte tenu du risque tératogène comparable à celui du diethylstilbestrol (DES). Aucun effet tératogène retardé n'a été décrit. Ainsi, il est recommandé d'attendre la fin des 5 ans de traitement et un intervalle d'au moins 3 mois sans tamoxifène avant toute conception.

Il est cependant à noter qu'en cas de survenue d'une grossesse sous tamoxifène, l'interruption de grossesse n'est pas systématique, mais la patiente doit être informée du risque malformatif et de la nécessité d'un suivi spécifique [START_REF] Margulies | Pregnancy after breast cancer: an update[END_REF].

3-PATHOLOGIES DE LA GROSSESSE ET DE L'ACCOUCHEMENT

Les études relatant les issues des grossesses survenant chez des femmes déjà traitées pour un cancer du sein sont rares. Le risque de fausse couche spontanée en cas de grossesse après cancer du sein semble augmenté [START_REF] Werkoff | Pregnancy after breast cancer: the obstetrician's point of view. Literature review[END_REF].

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 mères avec antécédent de cancer du sein traité entre 1973 et 2002, appariés à un groupe témoin de 33 443 nouveau-nés de mères indemnes de pathologie mammaire. Les femmes aux antécédents de cancer du sein étaient en moyenne plus âgées (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 utéro ou d'anomalies congénitales [START_REF] Langagergaard | Birth outcome in women with breast cancer[END_REF]. [0,99-2,06]). Il n'existait pas de différence significative pour le poids de naissance et l'état de santé néonatal. Les auteurs sont donc rassurants quant à l'état de santé des enfants nés après cancer du sein de la mère ; leurs résultats confortent un suivi échographique habituel.

4-ALLAITEMENT

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 à allaiter avec une production de lait diminuée ou inexistante par le sein traité.

La chirurgie conservatrice peut entraîner une diminution de la lactation par ligature partielle des canaux galactophores. Une chirurgie centro-mammaire, par ligature complète des canaux, empêche 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 l'élasticité du mamelon, limitant les possibilités de tétées [START_REF] Schnitt | Mammary ducts in the areola: implications for patients undergoing reconstructive surgery of the breast[END_REF]. Dans leur étude, Tralins et al, ont montré que sur 53 femmes : 34 % présentaient une lactation par le sein irradié, mais que seules 24,5% étaient capables d'allaiter avec succès par ce même sein [START_REF] Tralins | Lactation after conservative breast surgery combined with radiation therapy[END_REF]. L'allaitement maternel bilatéral était donc possible avec succès pour environ une femme sur quatre après traitement conservateur et radiothérapie. Enfin, il est souhaitable de raccourcir la durée de l'allaitement pour permettre la reprise s'il y'a lieu d'un traitement hormonal arrêté en vue de la grossesse [START_REF] Chabbert-Buffet | Pregnancy after breast cancer: a need for global patient care, starting before adjuvant therapy[END_REF].

5-SUIVI DE LA GROSSESSE APRES CANCER DU SEIN

Dans ce contexte si particulier, une prise en charge multidisciplinaire entre obstétriciens et oncologues est indispensable.

-Suivi oncologique

En dehors de la grossesse, le suivi recommandé des patientes après cancer du sein comporte uniquement un examen clinique et une mammographie-échographie (avec IRM mammaire selon le contexte), tous les 6 à 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 scanner [START_REF] Inca | Cancer du sein infiltrant non métastatique-Question d'actualité[END_REF]. Ce bilan peut également être accompagné d'une échographie cardiaque, notamment chez les patientes ayant reçu de fortes doses d'anthracyclines ou de trastuzumab, en raison d'une augmentation du risque d'insuffisance cardiaque liée à la grossesse. [START_REF] Chabbert-Buffet | Pregnancy after breast cancer: a need for global patient care, starting before adjuvant therapy[END_REF] Pendant la grossesse, un examen clinique régulier des seins et/ou de la paroi thoracique est indispensable. Aucun examen para-clinique n'est recommandé sauf si l'examen clinique est pathologique [START_REF] Chabbert-Buffet | Pregnancy after breast cancer: a need for global patient care, starting before adjuvant therapy[END_REF]. Si un examen d'imagerie est nécessaire, une échographie mammaire paraît préférable, non compte tenu du risque d'irradiation foetale (qui est très faible lors d'une mammographie), mais parce que sa sensibilité est meilleure que celle de la mammographie pendant la grossesse du fait des modifications glandulaires et hormonales [START_REF] Hogge | Imaging and Management of Breast Masses During Pregnancy and Lactation[END_REF][START_REF] Sabate | Radiologic evaluation of breast disorders related to pregnancy and lactation[END_REF] 

Surveillance de la grossesse

Compte tenu des quelques cas rapportés dans la littérature d'augmentation du risque de retard de croissance intra-utérin et d'accouchement prématuré, certains auteurs proposent un suivi échographique obstétrical régulier avec évaluation de la croissance foetale et études des Dopplers foetaux et utérins [START_REF] Lawrenz | Pregnancy after breast cancer: case report and review of the literature[END_REF]. Un suivi échographique habituel reste le standard en dehors de points d'appel cliniques ou échographiques. L'amniocentèse systématique après chimiothérapie reste très discutée, mais n'est pas recommandée. Elle ne sera pratiquée que sur point d'appel échographique [START_REF] Lawrenz | Pregnancy after breast cancer: case report and review of the literature[END_REF].

6-INFLUENCE DE LA GROSSESSE SUR LE PRONOSTIC DU CANCER DU SEIN

Survie

Les différentes études de la littérature n'ont pas montré pas d'effet délétère, voire un effet bénéfique de la grossesse après cancer du sein sur la survie globale. Cependant, ces résultats doivent être interprétés avec prudence car ces études sont majoritairement rétrospectives et portent sur de petits effectifs, rendant ces résultats peu puissants. De plus, un biais majeur est à plusieurs reprises évoqué dans la littérature, le « healthy mother effect » [START_REF] Sankila | Survival of breast cancer patients after subsequent term pregnancy: "healthy mother effect[END_REF]. Celui-ci correspondrait au fait que les patientes ayant déjà été enceintes avaient, initialement, un cancer de meilleur pronostic, avec, au moment de la grossesse, un bon état général.

En 1986, Mignot et al. ont suivi 68 patientes enceintes au moins 1 mois après la fin du traitement d'un cancer du sein [START_REF] Mignot | Pregnancy after treated breast cancer. Results of a case-control study[END_REF]. Chaque cas de grossesse était apparié à deux témoins ayant présenté le même type de cancer du sein (âge, histologie, TNM, année de traitement) pas d'envahissement ganglionnaire. Par contre, l'analyse d'un sous-groupe de 4 études permettant de s'affranchir du « healthy women effect », en incluant à l'analyse multivariée les rechutes des contrôles, ne montre aucune différence en termes de survie entre les femmes ayant été enceintes et les contrôles. Cette méta-analyse portant sur un plus large effectif plaide donc pour une absence d'effet délétère de la grossesse sur les patientes ayant eu un antécédent de cancer du sein de bon pronostic, sans envahissement ganglionnaire.

7-DELAI ENTRE CANCER DU SEIN ET GROSSESSE

C'est aujourd'hui encore une question qui fait débat : le Royal College of Obstetricians and Gynaecologists recommande d'attendre 2 ans avant de concevoir une grossesse contre 3 ans pour la Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada [START_REF] Helewa | Breast cancer, pregnancy, and breastfeeding[END_REF], mais ces recommandations ne sont pas basées sur des études randomisées et ne sont donc pas basées sur des études avec niveau de preuve 1.

Récemment, Ives et al ont étudié la variation du risque de décès en fonction du délai entre le diagnostic de cancer et le début de grossesse [START_REF] Ives | Pregnancy after breast cancer: population based study[END_REF]. Cette étude regroupait 2539 femmes de moins de 45 ans ayant eu un cancer du sein entre 1982 et 2000, 123 femmes ont été enceintes après le diagnostic. Le risque de décès tendait à être augmenté en cas de grossesse débutée dans un délai inférieur à 6 mois après le diagnostic de cancer (RR=2,20 [0, [START_REF] Moran | Effects of breast-conserving therapy on lactation after pregnancy[END_REF]), il n'était pas significativement diminué dans un délai de 6 à 24 mois (RR=0,45 [0,16-1,28]), par contre, il était significativement réduit pour un délai supérieur à 24 mois (RR=0,48 [0,27-0,83]). Les auteurs ont conclu que, pour les maladies de bon pronostic, une grossesse débutée plus de 6 mois après le traitement n'augmentait pas le risque de décès.

Pour les patientes de moins de 35 ans, il est souvent conseillé d'attendre 3 ans et au moins 5 ans pour les patientes avec atteinte ganglionnaire axillaire initiale en cas de traitement hormonal [START_REF] Raphael | Outcome of patients with pregnancy during or after breast cancer: a review of the recent literature[END_REF]. Ce délai peut permettre à la patiente de récupérer sa fonction ovarienne après la toxicité chimio-induite, même si de fait il n'y a aucune garantie pour cette récupération.

Pour discuter le délai entre cancer du sein et grossesse, il faut également tenir compte du statut hormonal de la tumeur. Les tumeurs avec récepteurs hormonaux négatifs ont un taux de rechute maximal dans les deux à trois premières années suivant la fin du traitement. Ce qui fait privilégier chez ces patientes un délai de 3 ans pour une grossesse.

Les tumeurs avec récepteurs hormonaux rechutent dans la moitié des cas dans les cinq ans, l'autre moitié après. De plus, elles doivent recevoir un traitement adjuvant par Tamoxifène pendant 5 ans. Il est déjà connu que l'absence de traitement ou l'interruption prématurée du tamoxifène peut aggraver le pronostic des femmes jeunes ayant une tumeur hormono-sensible. [START_REF] Averette | Pregnancy after breast carcinoma: the ultimate medical challenge[END_REF]. En cas de désir de grossesse avant la fin du traitement par Tamoxifène, une information éclairée doit être fournie concernant la perte de bénéfice liée à la diminution de la durée du traitement par Tamoxifène Les recommandations habituelles préconisent un délai d'attente de 2 ans. Cependant, il paraît fondamental d'établir pour chaque patiente un délai de prudence individuel tenant compte de son âge, des facteurs histopronostiques, et de l'hormonothérapie. Dans le cas où le pronostic mammaire est particulièrement favorable et où l'attente pourrait nuire à la fertilité (pT1pN0, M0), on proposera de réduire ce délai à moins de 2 ans [START_REF] Jensen | Estrogen-binding substances of target tissues[END_REF]. Par contre, chez les femmes jeunes (moins de 35 ans) ou ayant un risque élevé de récidive (tumeurs triple négatives) on conseillera de différer la grossesse à au moins 3 ans, voire 5 ans pour les patientes ayant un stade III [START_REF] Averette | Pregnancy after breast carcinoma: the ultimate medical challenge[END_REF].

8-CAS PARTICULIER : PATIENTES MUTEES BRCA1/BRCA2

Aucune particularité n'a été retrouvée dans les différentes études portant sur les grossesses après cancer du sein chez les patientes porteuses d'une mutation BRCA1 ou BRCA2, prédisposant à un cancer du sein à un âge précoce [START_REF] Valentini | The impact of pregnancy on breast cancer survival in women who carry a BRCA1 or BRCA2 mutation[END_REF]. Cependant, il a été montré que chez les patientes porteuses d'une mutation BRCA2, le risque de cancer du sein augmente avec la parité (OR=1,37 ; 0,93-2,03 en comparaison aux nullipares, avec une augmentation du risque de cancer du sein de 15% à chaque nouvelle grossesse) [START_REF] Cullinane | Effect of pregnancy as a risk factor for breast cancer in BRCA1/BRCA2 mutation carriers[END_REF], le risque le plus élevé étant dans les 2 ans qui suivent une grossesse. Ce sur-risque n'est pas retrouvé chez les patientes porteuses d'une mutation BRCA1. A l'issue de ces grossesses, un nouveau bilan d'évaluation est conseillé dans les 3 à 6 mois de l'accouchement ou à distance de l'allaitement. L'issue de ces grossesses est en général

CONCLUSION

  physiologique, la quantité de follicules ovariens diminue après 35 ans, ainsi le taux le plus élevé d'aménorrhées chimio-induites est décrit chez les patientes de plus de 40 ans. D'après Stearns et al, avec le protocole FEC (5-FU, épirubicine et cyclophosphamide), le plus utilisé en France, 10 à 25% des patientes de moins de 40 ans sont en ménopause précoce contre 90% dans le groupe des plus de 40 ans (24) ; le type de cytotoxique utilisé : chaque agent a une toxicité différente sur la réserve ovarienne. Chez les patientes de moins de 40 ans, le taux d'aménorrhée post traitement est de 18-61% en cas d'utilisation de cyclophosphamide, de 30 à 60% avec les anthracyclines et de 15% après administration séquentielle d'une anthracycline et d'un taxane (25-27) ; la durée du traitement et la dose cumulée : Plus la dose cumulée est importante plus la fertilité est altérée. En effet, 10% des aménorrhées sont induites pour une cure de cyclophosphamide (protocole CMF), contre 33 et 61% pour les patientes jeunes recevant 6 et 12 mois, respectivement, du même traitement (20).

  En 2006, une équipe suédoise a suivi le devenir de 414 nouveau-nés, entre 1973 et 2002, issus de mères aux antécédents de cancer du sein. Ces naissances ont été comparées à l'ensemble des 2 870 932 naissances de singletons enregistrées dans le Swedish Birth Medical Registery entre 1973 et 2002 (19). Les femmes aux antécédents de cancer du sein étaient en moyenne plus âgées (34 ans vs 27 ans). Le taux d'accouchement prématuré était significativement plus élevé chez les patientes aux antécédentx de cancer du sein (OR =3,2 [1,7-6,03]). Les taux de césarienne et d'extraction instrumentale tendaient à être plus élevés (1,26 [1-1,66] ; 1,43

  Mais, même en cas de mastectomie ou d'allaitement impossible sur le sein traité, l'allaitement sur le seul sein controlatéral est toujours possible et si la production de lait est suffisante, l'apport nutritionnel au nouveau-né avec un seul sein est satisfaisant. Varsos et al. estimaient quant à eux que devant l'absence de données concernant la sécurité du nouveau-né, l'allaitement par le sein irradié ne pouvait être recommandé (40). Guix et al. ont rapporté le cas d'une patiente ayant eu un enfant à terme deux ans après la fin du traitement d'un cancer du sein, et désireuse d'allaiter son enfant (41). Malgré une asymétrie mammaire importante, l'allaitement avait été possible de manière 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. Moran 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. Ils 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 (42).

  Les grossesses chez des femmes ayant été traitées pour un cancer du sein traité restent des situations rares. Ces grossesses doivent être envisagées avec le couple dans le cadre d'une décision partagée avec le comité pluridisciplinaire, après une information claire sur le risque de récidive.Ce choix nécessite la détermination d'un délai de prudence adapté à l'âge de la patiente, au phénotype de la tumeur initiale, au grade histopronostique, à l'envahissement ganglionnaire axillaire et au traitement en cours (tamoxifène).La conception devra être précédée d'un bilan d'évaluation complet de la maladie : mammographie-échographie voire une IRM mammaire, avec un bilan d'extension à distance.

eu une ou plusieurs grossesses précocement interrompues et 41 (60%) ont eu au moins une grossesse menée à terme. La médiane de survenue de la première grossesse était de 21 mois, soit bien en dessous des 3 ans recommandés. L'analyse des taux de survie à 5 ans et à 10 ans n'a pas montré de différence significative entre les cas et les témoins, que la grossesse ait été menée à terme ou non : 96% à 5 ans, 71% à 10 ans ; 97% et 90% pour les tumeurs N-; 92% et 53% pour les tumeurs N+. En 1994, Sankila et al avaient réalisé une étude cas-témoins regroupant 91 femmes ayant eu un cancer du sein traité entre 1967 et 1989, puis ayant été enceintes au moins 10 mois après le diagnostic, appariées à 471 femmes témoins ayant eu un cancer du sein de même pronostic à la même époque mais qui n'avaient pas été enceintes. Ils mettaient en évidence un risque relatif de décès de 4,8 [2,2-10,3] chez les femmes témoins par rapport aux femmes ayant eu une grossesse, suggérant un effet protecteur de la grossesse. Ils étaient alors les premiers à suggérer le biais du « healthy mother effect » (47). En 1995, Kroman et al n'avaient pas mis en évidence d'effet péjoratif de la grossesse (quels que soient l'âge, le stade TNM ou le délai entre cancer et grossesse), ni en terme de risque de décès (RR=0,55 [0,28-1,06]), ni en terme de récidive (RR=0,79 [0,39-1,61]), chez les 173 femmes ayant eu une grossesse parmi les 5752 femmes de moins de 45 ans suivies sur une période de 35067 années-femmes au Danemark (7). En 2001, Gelber et al ont mis en évidence un meilleur pronostic en cas de grossesse dans une étude rétrospective portant sur 94 patientes ayant eu au total 137 grossesses (dont 89 à terme) après cancer du sein appariées à 188 femmes témoins (50). L'intervalle médian entre cancer et début de grossesse était de 27,8 mois. Le calcul du risque de décès en cas de grossesse, après ajustement sur l'âge et le stade TNM était de 0,44 [0,21-0,96]. En 2011 Valachis et al. ont réalisé une méta-analyse sélectionnant neuf articles tenant compte du « healthy mother effect » (48), avec inclusion de 1089 cas /13051 témoins toutes de moins de 45 ans. La survie globale était statistiquement plus élevée chez les femmes ayant eu une grossesse après cancer du sein par rapport à celles qui n'ont en pas eu avec un hazard ratio pour le décès de 0.51 (0.42-0.62). Azim et al. ont également analysé l'ensemble des données de 14 études dans une méta-analyse (51). Celle-ci a permis de regrouper les données de 1244 patientes ayant été enceintes après un cancer du sein et 18 145 patientes contrôles. Les auteurs montraient une diminution significative de 41 % (RR=0,59 [0,50-0,70]) du risque de décès chez les patientes ayant été enceintes versus les contrôles, témoignant d'un effet bénéfique de la grossesse. Ce résultat n'est pas modifié, en analyse multivariée pour les patientes n'ayant