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Cancer du sein de la femme jeune
Cancer du sein découvert
pendant la grossesse

Breast cancer during pregnancy

Mots-clés : Grossesse - Cancer du sein.
Keywords: Pregnancy - Breast cancer.

D. Vinatier*, P. Collinet**

orsquon parle de cancer du sein et de grossesse, on se référe au diagnostic d'un
cancer du sein soit pendant la grossesse, soit durant l'année suivant l'accouche-
ment.

Dix pour cent des patientes atteintes de cancer du sein ont moins de 40 ans et 3 %
moins de 35 ans. Lage de la premiére grossesse reculant, l'association cancer du sein et
grossesse est rare mais non exceptionnelle. On recense un cancer du sein pour 2000 &
3000 grossesses environ ; 0,2 a 3,8 % des cancers du sein coincident avec une grossesse
ou une période dallaitement [1]. Il est possible destimer entre 350 et 750 environ par
an en France le nombre de femmes enceintes présentant un cancer du sein pendant leur
grossesse.

Aspects histologiques

Les variétés histologiques rencontrées chez les femmes jeunes sont les mémes
pendant ou en dehors d’'une grossesse. Le type canalaire invasif est le plus fréquent (75
490 % des cas). Les formes inflammatoires sont relativement rares (1,5 a 4 % des cas).
Le grade histopronostique, souvent élevé, est une caractéristique des cancers des femmes
jeunes [2].

* PU-PH au CHU de Lille, chef de service de chirurgie gynécologique, membre de la SFOG.
** PH au CHU de Lille, membre de la SFOG.
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Les récepteurs hormonaux sont exprimés dans moins de 30 % des tumeurs [3]. Pour
certains, cette faible expression serait spécifique des femmes enceintes : Ishida rapporte
70 % de tumeurs récepteurs-négatives chez la femme enceinte contre 39 % chez des
témoins appariées [4]. Pour dautres, il sagirait d'une caractéristique des cancers des
femmes jeunes [5]. Ces contradictions apparentes pourraient sexpliquer par des tech-
niques de dosage différentes. Certaines tumeurs ER négatives selon les techniques du
ligand binding assay seraient ainsi positives en immunofluorescence [6].

Vingt-huit a 58 % des tumeurs chez la femme enceinte surexpriment Her2/neu [7].
Peu détudes comparent cette expression tumorale au statut gravidique, mais la surex-
pression de Her2/neu concerne 10 a 25 % de tous les cancers du sein, 25 a 50 % des
cancers chez la femme de moins de 35 ans, une incidence peu différente de celle obser-
vée chez la femme enceinte.

Pronostic de I'association cancer du sein et grossesse

Les métastases ganglionnaires seraient plus fréquentes chez la femme enceinte [8].

Dans une étude du Memorial Hospital de New York [9], les auteurs comparent
56 patientes avec un cancer diagnostiqué pendant la grossesse a des témoins du méme
4ge présentant un cancer du sein diagnostiqué et traité durant la méme période et
par le méme médecin. Soixante-deux pour cent des patientes enceintes avaient des
ganglions positifs versus 39 % chez les malades non enceintes. Seulement 31 % des
femmes enceintes avaient une tumeur de taille inférieure a 2 cm versus 50 % chez les
femmes non enceintes.

La survie a 5 ans et a 10 ans des patientes du Memorial Hospital dont les ganglions
sont indemnes est identique, que le cancer soit ou non associé a une grossesse [9].

Trois études comparatives, avec des patientes non enceintes, permettent d'apprécier
Iinfluence de la grossesse sur le pronostic. En stratifiant sur I'4age, le stade, l'année du
diagnostic, ces études montrent quen elle-méme la grossesse nWaggrave pas le pronostic
[10]. Dans une étude francaise, la différence de survie en est significative uniquement
en cas de tumeur N+ [11].

Si certains travaux ne montrent pas de différence significative dans la survie entre
les patientes enceintes et celles qui ne le sont pas lorsquelles sont stratifiées sur I'age, le
stade et l'année du diagnostic [12], la plupart dentre eux soulignent que les cancers se
présentent a un stade plus avancé lorsqu’ils sont associés a une grossesse. Le risque de
présence d’'une métastase au moment du diagnostic est 2,5 fois plus élevé [12].

Les cancers du sein découverts peu de temps aprés un accouchement ont un moins
bon pronostic. La grossesse pourrait étre un facteur de croissance de lésions qui lui
seraient préexistantes.

Aucun effet néfaste direct du cancer sur le foetus na été documenté. Aucun cas de
transmission de la maladie au foetus nlest rapporté. Soixante cas de métastases placen-
taires sont décrits sans retentissement foetal [13]. Le taux de malformation est identique
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a celui de la population générale (2 a 3 %) il n'y a pas eu exposition a la chimiothérapie
au cours du premier trimestre.

Le diagnostic de cancer du sein pendant la grossesse

Les changements gravidiques des seins retardent le diagnostic de cancer. Un délai
variant de 9 & 15 mois entre le début des symptomes et le diagnostic est observé [14].
La taille de la tumeur au moment du diagnostic est en moyenne de 3,5 cm au cours de
la grossesse versus 2 cm a distance d’'une grossesse [15]. Le meilleur moment pour un
examen mammaire est le premier trimestre. Dans 90 % des cas, cest lattention de la
patiente qui est attirée par I'un des deux signes d’appel les plus fréquents : I'apparition
d’un nodule et/ou un écoulement mamelonnaire.

La grossesse ne doit pas faire différer la stratégie diagnostique qui est identique a
celle réalisée pour la femme non enceinte. La mammographie, acceptable pour le foetus
sur le plan des doses de radiation (un examen mammographique irradie le foetus de
0,004 Gy [16]), est moins fiable chez la femme enceinte [17]. Léchographie mammaire
est utile pour distinguer les kystes liquidiens des tumeurs solides. La biopsie d'un nodule
sera privilégiée, car la ponction cytologique est trop souvent faussement positive en
raison de I'hyperplasie épithéliale physiologique [18]. Le pathologiste sera averti de la
grossesse pour tenir compte des modifications histologiques de la grossesse dans son
interprétation.

Le bilan dextension sera limité a la radiographie de thorax et a léchographie abdomi-
nopelvienne. Le cliché de thorax de face et de profil expose le foetus a 0-0,0001 Gy. Les
radiographies abdominales, les scintigraphies isotopiques seront évitées [5]. Leflicacité
de 'IRM pour les cancers du sein, examen sensible et peu spécifique, a rarement été
étudiée chez la femme enceinte.

Traitement

Le traitement ne doit pas étre retardé par la grossesse. Le protocole de traitement du
cancer du sein chez la femme enceinte doit étre le plus proche possible de celui proposé
aux femmes non enceintes. Le traitement sera individualisé en tenant compte de la durée
de la grossesse au moment du diagnostic, des préférences de la patiente et du stade de
la maladie.

Faut-il interrompre la grossesse ?

Linterruption de la grossesse a longtemps été considérée comme améliorant le
pronostic [19]. Malgré plusieurs travaux récents ne confirmant pas cette hypothése [20],
une étude de la littérature montre que 50 % des grossesses, surtout au premier trimestre,
sont interrompues. Cette interruption na pas de vertu thérapeutique. Elle reste cepen-
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dant médicalement justifiée si la grossesse est une géne a lapplication sans risque des
thérapeutiques indispensables.

Peut-on utiliser les méthodes thérapeutiques classiques du cancer
du sein ?

o La chirurgie. La chirurgie peut étre proposée apreés la douzieme semaine. Long-
temps la mastectomie partielle nécessitant une radiothérapie postopératoire a été reje-
tée. Il est maintenant admis quiapres une chirurgie conservatrice en fin de deuxiéme et
troisiéme trimestre la radiothérapie peut étre repoussée sans nuisance au postpartum
[21]. Excepté au premier trimestre, la grossesse ne modifie pas les indications du type
de chirurgie, mutilante ou conservatrice. Le prélévement du ganglion sentinelle est
contre-indiqué car le repérage par substance radioactive est interdit chez la femme
enceinte [22].

« La radiothérapie. La radiothérapie doit attendre la fin de la grossesse pour étre
administrée. Lirradiation foetale est évaluée comme allant de 0,2 a 2 % de la dose mater-
nelle. Avec la dose habituelle de 50 Gy, le feetus recevrait au minimum 0,15 Gy au
premier trimestre et 2 Gy au dernier trimestre, alors que la dose supportable est fixée a
0,05 Gy [23].

o La chimiothérapie. Ladministration d’'une chimiothérapie 4 une femme enceinte
a longtemps été interdite. Leffet tératogéne des agents anticancéreux est majeur au
premier trimestre. La chimiothérapie per gravidique est contre-indiquée pendant le
premier trimestre de la grossesse [24]. Le MD Anderson Cancer Center a évalué pros-
pectivement les effets d’'un protocole FAC prescrit aux deuxiéme et troisiéme trimestres
sur les enfants sans montrer de toxicité [25]. Une polychimiothérapie de type FAC ou
FEC est possible aux deuxiéme et troisiéme trimestres de grossesse, sans risque majeur
pour le feetus, a condition deffectuer le minimum de cures et déviter une aplasie médul-
laire en fin de grossesse [26]. Cependant, les conséquences a long terme, sur les plans de
la génétique, du développement neurologique et de 'induction de cancer sont encore
mal étudiées. Peu d’informations sont disponibles concernant l'utilisation des taxanes
chez la femme enceinte [27, 28].

Le trastuzumab a été utilisé seulement dans quelques cas publiés, sans que soit mise
en évidence une toxicité foetale [29].

Une coordination minutieuse est importante, avec une communication permanente
entre lobstétricien, loncologue et le pédiatre. En programmant les cycles de chimiothé-
rapie, plusieurs précautions sont a prendre :

- La derniére cure de chimiothérapie ne doit pas étre administrée apres la 34¢ semaine.
- Laccouchement doit étre évité entre le 1° et le 14¢ jour du dernier cycle, afin déviter
la naissance d’'un enfant neutropénique. Les adaptations métaboliques du nouveau-
né - le métabolisme des médicaments passe d'un métabolisme placentaire a celui des
reins et du foie — expliquent pourquoi, lorsque la naissance survient précocement apres
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une cure, les molécules administrées peuvent persister longtemps chez le foetus [30].
Souvent, pour faciliter ces problémes de programmation, un déclenchement ou une
césarienne seront envisageés.

Les indications : deux situations

e T1-T4 a-c,NO, N1
La chirurgie est identique a celle de la femme non enceinte, excepté le prélevement
du ganglion sentinelle.
S’il y a une indication de chimiothérapie, selon la durée de la grossesse :
- Premier trimestre : interruption de la grossesse puis chimiothérapie.
- Deuxiéme trimestre :
» soit interruption de grossesse puis chimiothérapie ;
» soit chimiothérapie per gravidique selon le protocole FEC.
- Troisiéme trimestre : accouchement provoqué a maturité foetale puis chimiothérapie.
S’ily a une indication de radiothérapie, il faut attendre lFaccouchement pour la réaliser.
« T4d
- Premier trimestre : interruption de la grossesse puis chimiothérapie.
- Deuxieme trimestre :
» soit interruption de grossesse puis chimiothérapie ;
» soit chimiothérapie per gravidique.
- Troisiéme trimestre : accouchement provoqué a maturité foetale puis chimiothérapie,
enfin, traitement locorégional.

Conclusion

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme enceinte. Le diagnostic
est souvent retardé en raison des modifications physiologiques de la grossesse. Ce retard
expliquerait le moins bon pronostic des cancers du sein diagnostiqués pendant une
grossesse. Les méthodes diagnostiques doivent étre mises en ceuvre pendant la gros-
sesse. Le traitement sera organisé selon les principes de la multidisciplinarité. Linterrup-
tion de grossesse maméliore pas le pronostic et elle ne sera proposée médicalement que si
la grossesse risque de retarder une thérapeutique souhaitable a risque important pour le
foetus. Sila chimiothérapie peut étre prescrite dés le deuxiéme trimestre, la radiothérapie
et 'hormonothérapie attendront l'accouchement.
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