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INTRODUCTION



Le cancer du sein se situe au premier rang de tous les cancers et constitue la
premicre cause de mortalité par cancer chez la femme. Il représente un probleme
de santé publique majeur, a la fois dans les pays développés ou il est le premier
cancer féminin, et dans les pays en voie de développement ou son incidence ne
cesse d’augmenter [24].

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), plus d’un million de nouveaux
cas de cancer du sein sont diagnostiques dans le monde et plus de 400000 femmes
en meurent chaque année.

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

L’association cancer du sein et grossesse est un événement rare, définie par la
survenue d’un cancer du sein pendant la grossesse ou durant 1’année suivant
I’accouchement [40,59].

Environ 0,2 a 3,8% des cancers du sein surviennent lors d’une grossesse ou en
période d’allaitement [24].

Cette association représente 10% des cancers du sein chez les femmes de moins
de 40 ans [16].

Elle pose plusieurs problémes :

— d’abord, diagnostiques car les modifications physiologiques du sein pendant
la grossesse retardent la mise en évidence des signes d’appel de cancer du
sein ;

— ensuite, thérapeutiques ou la conduite doit tenir compte des contre-
indications de la chimiothérapie, de la radiothérapie et des conséquences sur
I’évolution de la grossesse ;

— et enfin, pronostiques liées au jeune age de survenu du cancer, aux retard
diagnostiques et aux modifications vasculaires et mammaires favorables a

une extension rapide de la maladie.



Les enjeux médicaux et affectifs sont donc majeurs car il faut sans nuire a la
grossesse, prendre rapidement en charge ces femmes dont le pronostic vital est
en jeu.

L’objectif de ce travail est d’identifier les aspects ¢épidémiologiques,
diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques de 1’association cancer du sein et
grossesse a 1’Unité de Sénologie du Centre Hospitalier Universitaire Aristide Le
Dantec de Dakar.

Pour ce faire, nous ferons dans une premiere partie une revue de la littérature
faisant le point sur I’association cancer du sein et grossesse et, dans la deuxiéme
partie, nous rapporterons les résultats de notre étude, et finirons par les

recommandations et la conclusion.



PREMIERE PARTIE : LE POINT
SUR L’ASSOCIATION CANCER DU

SEIN ET GROSSESSE



I. RAPPELS
I.1. Anatomie du sein
I.1.1. Configuration externe

> Situation
Au nombre de deux, les seins occupent la partie antéro-supérieure du thorax de
chaque c6té du sternum, en avant des muscles pectoraux et en regard de 1’espace
compris entre la 3°™ et la 7™ cote. Cette situation varie en fonction de la forme
et du type de thorax.

» Forme et dimensions
La forme générale du sein féminin est variable. Il est plus souvent conique arrondi
avec excroissance supéro-externe vers le creux axillaire appelée le prolongement
axillaire ou apex. Chez I’adulte, en dehors de la grossesse, les seins mesurent en
moyenne 10 a 11 cm de hauteur sur 12 a 13 cm de largeur.

> Poids et consistance
Chez la jeune fille, il peut atteindre 150 a 200 grammes. Chez la nourrice, il est
de 400 a 500 grammes et pouvant atteindre 800 a 900 grammes. Chez la jeune
fille et nulligeste, les seins sont fermes et é€lastiques. Sous I’influence des
gestations et de I’age, les seins deviennent mous et flasques.
Le revétement cutané du sein n’est pas homogene, on lui décrit trois zones :

- une zone périphérique : lisse, souple et douce au toucher,

- une zone moyenne ou aréole : pigmentée, circulaire, mesurant 35 a 50 mm
de diametre. Sa coloration varie selon la race s’intensifie et s’élargit
pendant la grossesse. Son aspect est rendu granuleux par de volumineuses
glandes sébacées (tubercules de MORGANI) qui deviennent plus
volumineuses au cours de la grossesse et prennent le nom de tubercules de
MONTGOMERY [35].

- une zone centrale : correspondant au mamelon qui occupe le centre de

I’aréole avec une pigmentation identique a celle de 1’aréole. Les canaux



galactophores y débouchent par des orifices appelés pores (2 a 20 pores)

(figure 1).

Haut

T—> Avant

Figure 1: Sein féminin droit (vue latérale) [35]

1- Mamelon 3- Peau périaréolaire Aréole
2- Aréole 4- Sillon inframammaire



I.1.2. Configuration interne
Une coupe sagittale passant par le mamelon permet de reconnaitre de la superficie
vers la profondeur : I’enveloppe cutanée, le corps mammaire et la couche cellulo-

adipeuse rétro mammaire (figure 2).

Haut
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Figure 2: Coupe sagittale du sein passant par le mamelon [35]

> Enveloppe cutanée
On reconnait les trois zones sus citées.

- la zone périphérique : le tissu cellulo-graisseux pré-mammaire occupe ce
plan ;

- la zone moyenne aréolaire : la peau de 1’aréole est fine et mobile, doublée du
muscle aréolaire (muscle peaucier);

- la zone centrale ou mamelon : son axe est occupé par les canaux
galactophores entourés de fibres conjonctives ¢lastiques et de fibres

musculaires lisses.



» Corps mammaire ou glande mammaire

Le corps mammaire est composé de 10 a 20 unités glandulaires indépendantes
appelées lobes mammaires [19].

Chaque lobe correspond a une glande tubuloacineuse composée, qui va s'aboucher
a la surface par l'intermédiaire d'un canal galactophore. Les canaux galactophores
présentent une petite dilatation, le sinus lactifére, juste avant de s'aboucher a la
peau. Certains lobes se terminent méme en cul de-sac sans atteindre la surface.
L'ensemble de I'appareil glandulaire est enchassé dans une architecture adipeuse
partitionnée par des septa collagéniques. L'arborisation épithéliale des lobes
comprend des divisions dichotomiques pouvant aller jusqu'au 30°™ ordre.

En distalité, des lobes se divisent en lobules constitués de multiples acini ou «
bourgeons d'attente ». Ces bourgeons un peu particuliers sont tapissé€s d'un tissu
conjonctif atypique, le tissu palléal. Celui-ci autorisera la reprise de I'arborisation
galactophorique lors de la gestation. Un épithélium cylindrique est présent au
niveau des acini de grande taille. Il devient cubique dans les acini plus étroits. De
nombreuses cellules myoépithéliales se disposent en périphérie des acini [19]. Le
lobe associé au canal galactophore extralobulaire définit 1'unité terminale ducto-
lobulaire (UTDL). Parallélement aux canaux galactophores en profondeur, et
circulairement en superficie, se disposent des faisceaux de muscles lisses qui

assureront 1'éjection du mamelon [19].

1.1.3. Rapports et moyens de fixité
1.1.3.1. Rapports
Les seins sont en rapport, en avant avec le plan cutané et en arriére avec le plan

musculo-facial et thoracique.

1.1.3.2. Moyens de fixité

Le sein est fixé par :



les ligaments suspenseurs ; la glande mammaire est encapsulée par les
fascias pré et rétro mammaires solidarisés par de nombreux septa qui
pénétrent et cloisonnent la glande. Les septa fibreux plus développés dans la
partie supérieure et postérieure de la glande constituent les ligaments
suspenseurs du sein (ligaments de Cooper),

la peau ; elle présente des connexions avec le fascia pré mammaire qui la
double. Cette solidarité est si étroite que les mouvements de la peau et de la

glande sont inséparables.

1.1.4. Vascularisation

1.1.4.1. Vascularisation artérielle

Deux pédicules principaux et trois pédicules accessoires assurent la

vascularisation du sein (figure 3). Les deux pédicules principaux sont :

les branches de 1’artere thoracique latérale (artére mammaire externe, qui est
issue de I’artere axillaire), entrant par le quadrant supéro-externe

les branches perforantes des deuxieme, troisieme et quatriéme arteres
intercostales issues de ’artere thoracique interne (artére mammaire interne

naissant de I’artére sub-claviére), irriguant un large quadrant supéro-interne.

Les trois pédicules accessoires sont :

supérieur : branches de 1’artere acromio-thoracique ;

inféro-externe: branches latérales cutanées des arteres
intercostales postérieures (du troisiéme au cinquiéme espaces intercostaux
principalement) ;

inféro-interne : branches perforantes inférieures de faible calibre de I’artere

thoracique interne.

En outre, des rameaux gréles émergeant des artéres intercostales antérieures

(issues de I’artére thoracique interne) irriguent la glande mammaire par sa base.

Les variations anatomiques sont nombreuses et fréquentes. Chaque pédicule peut

assurer a lui seul la vascularisation [21].



Haut
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Figure 3: Vascularisation de la glande mammaire (vue antérieure) [21].

1.1.4.2. Drainage veineux
Le drainage veineux est assur¢ par deux réseaux veineux :
v Un réseau veineux superficiel
Les veines sous cutanées : au-dessus du fascia pré-mammaire.
Le cercle péri-mammelonnaire (cercle veineux de Haller) : il se draine vers les
veines jugulaires externes, céphaliques et sous cutanées de 1’abdomen.
v Un réseau veineux profond
Le drainage médial aboutit aux veines thoraciques internes.
Le drainage latéral s’effectue vers la veine axillaire.
Le drainage postérieur s’effectue vers les veines intercostales, qui se drainent vers

la veine Azygos.
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1.1.4.3. Lymphatiques

Le drainage lymphatique mammaire est constitu¢ de:

- un riche réseau cutané dans la couche profonde du derme,

- un réseau glandulaire profond associé aux lobes,

- un réseau péri-aréolaire (cercle de Sappey) aux tubules de plus gros calibre

et valvulés, sur lequel repose I’anastomose entre les deux premiers réseaux.

Du cercle péri-aréolaire partent quatre canaux collecteurs qui se dirigent vers le
creux axillaire, principalement vers le groupe ganglionnaire thoracique latéral. La
lymphe de la partie médiale est drainée vers les ganglions de la chaine parasternale
(ou chaine mammaire interne).
Une voie lymphatique supérieure inconstante est parfois décrite, qui va
directement vers les ganglions de la fosse supraclaviculaire majeure (son
envahissement garde une valeur de métastase).

- Les ganglions lymphatiques du sein convergent donc vers deux groupes
essentiels :

- Les ganglions axillaires et les ganglions de la chaine mammaire interne. Ces
ganglions sont situés au niveau des trois premiers espaces intercostaux en
arricre des cartilages costaux et des muscles intercostaux et en avant de la
plévre. Les ganglions axillaires sont répartis en cing groupes :

= axillaires pectoraux (ou thoraciques latéraux, le long de I’artere thoracique
latérale),
= axillaires postérieurs (ou subscapulaires),
= axillaires latéraux (ou huméraux),
= axillaires centraux (situés devant le muscle sous-scapulaire, sous la veine
axillaire),
= axillaires apicaux (sous-claviculaires).
Ces groupes, formant un continum au sein de la graisse du creux axillaire, ne sont
pas individualisables cliniquement. Cependant, les classiques trois étages

ganglionnaires de Berg (le niveau I en dessous du petit pectoral, le niveau II en
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arriere, le niveau III au-dessus du tendon du petit pectoral ; gardent toute leur
valeur pour le chirurgien) (figure 4).

Les ganglions axillaires et parasternaux se jettent dans des ganglions de second
niveau supraclaviculaires. L’espace interpectoral (entre les muscles grand
pectoral et petit pectoral) est le siege des ganglions de Rotter, répartis le long des

branches pectorales des vaisseaux thoraco-acromiaux [21].

Haut

T_’ Gauche

Figure 4: Trois étages ganglionnaires de Berg et les ganglions mammaires
internes (chaine parasternale) [21].

I.1.5. Innervation

L’innervation sensitive du sein provient de deux réseaux principaux, qui sont les

rameaux perforants cutanés latéraux et antérieurs du deuxieéme aux septiemes

nerfs intercostaux (figure 5). Les branches inférieures du plexus cervical

12
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superficiel participent également a 1’innervation de la partie haute du sein. La

glande elle-méme est beaucoup moins innervée [21].

Figure 5: Innervation de la glande mammaire [21].
I.2. Développement et physiologie mammaire

1.2.1. Développement du sein

13



1.2.1.1. Avant la naissance
Le sein est une unité cutanéo- glandulaire. A partir de la 4™ semaine, I’embryon
mesure 8 mm. Il y a apparition de la créte mammaire qui est un épaississement
bilatéral et linéaire de I’ectoderme depuis [aisselle jusqu’a I’aine. Deux
bourgeons mammaires apparaissent le long de cette créte, ils sont symétriques et
situés au niveau pectoral (figure 6).
A la 6°™ semaine, la créte mammaire disparait, les deux bourgeons mammaires
persistent et forment 1’aréole. Cette ¢étape constitue la fin de la période
embryonnaire. Au cours du 5™ mois, les bourgeons mammaires s’invaginent
dans le mésoderme sous-jacent en 15 a 20 prolongements cylindriques pleins,
lesquels se dilatent & leur extrémité. Au 7°™ mois, une lumiére se creuse dans ces
prolongements, c’est I’ébauche des canaux galactophores.
Au 8%™ mois, ces canaux s’ouvrent au niveau d’une dépression épithéliale située
a I’emplacement du futur mamelon [39].
En profondeur, les canaux se différencient en unités glandulaires.
En fin de période feetale, le sein est représenté par un léger relief cutané ou se
situent les orifices des canaux galactophores.
L’aréole correspond a la zone de I’épiderme qui entoure le mamelon. Elle contient
de nombreux bourgeons de glandes sudoripares et sébacées apocrines.
Une anomalie de développement peut survenir au cours de la période
embryonnaire a type de sein ou de mamelon surnuméraire, d’agénesie,

d’asymétrie etc...

Haut

> Gauche

14



A: Chez les primates B : Chez ’espece humaine

Figure 6: Evolution normale des Crétes mammaires [14]

1. Zein gauche
2. Créte matmmaire gauche
3. Bourgeons matntmaires
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1.2.1.2. De la naissance a la puberté

A la naissance, la structure de la glande mammaire est encore inachevée. La
glande reste au repos jusqu’a la puberté. Chez le garcon, la glande mammaire reste
a ce stade toute la vie. Deux a trois jours apres la naissance, on peut observer chez
le gar¢on ou la fille, une crise génitale due a la suppression brutale des cestrogénes
maternels. Elle se traduit par un état congestif des seins avec une pigmentation de
I’aréole et la saillie du mamelon. On peut observer une sécrétion lactée transitoire
(lait de sorciere) due a la ramification des canaux galactophores primordiaux.

La puberté génére des modifications morphologiques significatives :

— L’augmentation du volume mammaire par augmentation du tissu

mammaire et du tissu graisseux périphérique ;

— Lasaillie du mamelon, 1’¢largissement et la pigmentation rosée de ’arcole.
Les sécrétions hormonales liées aux premiers cycles ovulatoires stimulent la
croissance et la multiplication des canaux sous I’action des cestrogenes.

Le tissu glandulaire, les lobules et les alvéoles se développent sous I’action de la
progestérone. Le parenchyme de soutien se développe au fur et a mesure des

cycles menstruels et subit une congestion d’origine hormonale, en fin de cycle.

1.2.1.3. Au cours du cycle menstruel
Durant chaque cycle menstruel, les seins subissent des fluctuations selon les
variations des concentrations plasmatiques d’cestrogenes et de progestérone.
En fin de phase folliculaire, sous I’influence de 1’cestrogéne, on note une
prolifération de 1’épithélium glandulaire avec augmentation des mitoses
cellulaires, la synthese de I’ARN, une augmentation de la densité nucléaire.
Au cours de la phase luthéale, sous I’effet de la progestérone, on note une
différenciation sécrétoire avec accumulation du glycogene et des vacuoles de

sécrétion proteique et un cedéme du tissu conjonctif (figure 7).

Haut
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Figure 7: Schéma de 1’action hormonale sur la glande mammaire [39]

Ces variations restent minimes car la suite du développement mammaire
reprendra et s’achévera lors de la premicre grossesse avec ¢€laboration des
structures permettant la lactation. Un canal galactophore se divise successivement
pour former, dans les lobules, les canaux galactophores intra lobulaires ou
s’ouvrent plusieurs acini. Les lobules sont constitués par le tissu conjonctif intra

lobulaire et les acini.
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1.2.1.4. Au cours de la grossesse et de la lactation
L’état gravide entraine une modification du sein. Il augmente de volume. Le
mamelon devient saillant, 1’aréole se pigmente et prend un aspect grenu. Cet
aspect grenu résulte de la saillie des tubercules de Morgagni, dénommés
tubercules de Montgoméry au cours de la grossesse et de la lactation.
A D’arrét de la lactation, la glande retourne a sa morphologie initiale; elle est alors
le siege d’importants remaniements tissulaires faisant intervenir I’apoptose ainsi

que la phagocytose des cellules immunitaires [58].

1.2.1.5. Au cours de la ménopause

La stimulation hormonale s’arréte (chute cestrogéne et progestérone), on note
donc une involution de la glande mammaire qui s’explique par une raréfaction des
acini.

Les cellules épithéliales et myoepithé¢liales s’atrophient alors que la membrane
basale s’épaissit. Le tissu conjonctif subit aussi une évolution avec altération des
fibres ¢€lastiques et collagénes aboutissant & une ptose mammaire. Le sein de la
femme ménopausée devient essentiellement constitué¢ de tissu adipeux. Apres
avoir progressivement remplacé le tissu glandulaire au cours des années, le tissu
adipeux va lui aussi décliner. L'amenuisement du tissu adipeux peut étre en partie
compens€ par une augmentation pondérale postménopausique. Cette évolution

sera dépendante de I'ethnie et du morphotype [21].

1.2.2. Physiologie mammaire au cours de la grossesse et la lactation
A cette période, appelée « période gestationnelle », les contingents en tissu
conjonctif et en tissu épithélial vont s'inverser. C'est & ce moment-la que le sein
pourra étre réellement qualifié de glande.
Deux phases vont intimement s'intriquer pour parvenir au sein lactant:

- la mammogenese : sous l'action combinée d'estrogenes placentaires et

ovariens, on constate la reprise de I'arborisation terminale. Le nombre et la
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taille des lobules croissent de fagon trés importante. Au centre des lobules,
la dilatation de chaque digitation terminale est a 1'origine de la genése d'une
alvéole glandulaire ;

- lalactogénese : sous la dépendance de la prolactine et de la progestérone, les
cellules épithéliales glandulaires vont secréter du colostrum, lait primitif,
visqueux et nacré, qui séjourne dans leur lumicre en les dilatant.

La délivrance sera I'¢lément déclencheur de la montée de lait.

La lactation apparait dans les 24—48 heures qui suivent la délivrance. Les alvéoles
sont bordées par un épithélium cubique reposant sur une membrane basale.

Les seécretions d'estrogene et de progestérone s'épuisent, la production de lait ne
dépend plus alors que de la prolactine. L’allaitement achevé, l'involution
postgravidique se déroule sur 2 a 3 mois. Le tissu adipeux reprend la place du
tissu glandulaire, la majorité des lobules étant détruits. On retrouve un contingent

fibrotique postlactationnel qui est toutefois tres modeéré [19,24].

II. CANCER DU SEIN ET GROSSESSE
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I1.1. Définition
L’association cancer du sein et grossesse est définie par la découverte d’un cancer

du sein durant la grossesse ou dans les 12 mois qui suivent I’accouchement.

I1.2. Cancérogénése mammaire et grossesse
L’augmentation transitoire du risque de cancer du sein au cours des trois ou quatre
années qui suivent une grossesse menée a terme suggere un modele d’oncogénese
propre a la gravido-puerpéralité. Durant la grossesse, le nombre de cellules
épithéliales mammaires augmente massivement. Cette augmentation semble due,
en partie, a ’expansion du contingent de cellules souches ou de cellules
intermédiaires proliférantes.
Cette prolifération de cellules épithéliales s’accompagne d’une augmentation de
I’angiogénése et d’une augmentation du contingent de cellules stromales, ainsi
que des changements de la matrice extracellulaire.
Une immuno-tolérance maternelle par le biais de 1’expression d’HLA-G, qui
pourrait soustraire les cellules tumorales a la veille immunitaire, a été suspectée.
La grossesse et I’involution mammaire secondaire vont entrainer une altération
du réservoir de cellules souches et de la membrane basale.
Apres la lactation, le nombre de cellules épithéliales mammaires décroit avec,
parallelement une dégradation de la matrice extracellulaire entrainant ainsi une
diminution de la densité mammaire [28].
Si la grossesse survient chez une femme dont 1I’épithélium mammaire contient
dé¢ja une cellule souche ayant une altération génétique initiatrice d’un cancer, ou
bien si cet événement survient lors de la grossesse, alors le nombre de ces cellules
va augmenter et potentiellement permettre la survenue d’un nouvel événement
génétique délétere et la sélection clonale du fait de ’augmentation du contingent
cellulaire. Lors de I’involution, la protéolyse qui meéne a la dégradation de la
matrice extracellulaire pourrait conduire a des lésions de la membrane basale qui

peuvent promouvoir la progression, I’invasion et I’essaimage métastatique.
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Ce modcle biologique permet de comprendre pourquoi la grossesse a un effet
double sur le risque du cancer du sein : tout d’abord une augmentation transitoire
du risque apres 1’accouchement puis une diminution apres 15 ans. La grossesse
augmente le risque a court terme de cancer du sein par stimulation de la croissance
des cellules épithéliales qui ont déja franchi les premicres étapes de la
transformation maligne. A distance de I’accouchement, la grossesse confére une
protection car elle a induit la différenciation de cellules souches mammaires qui

avaient un potentiel de transformation néoplasique non négligeable [51].

I1.3. Epidémiologie
L’association cancer du sein et grossesse n’est pas rare mais elle est en réalité
peu ¢étudiée sur le plan ¢épidémiologique. Compliquant 1/3000 a 1/10000
grossesses, le cancer du sein est le premier cancer associ¢ a la grossesse.
L’incidence estimée du cancer du sein associé a la grossesse est 0,2 %-3,8 % [40].
En France, on peut estimer que cette situation survient dans 350 a750 cas chaque
année. Cette incidence est inférieure dans les pays en voie de développement car
I’age des grossesses est plus précoce. On considere que 10 % des femmes de
moins de 40 ans ayant un cancer du sein sont enceintes lors du diagnostic [16].
L’association cancer du sein et grossesse est fortuite. En effet, si une femme
présente deux grossesses entre 25 et 40 ans, elle est enceinte pendant 10 % de
cette période : ces 10 % correspondant aux 11 % de cancer du sein retrouvé avant
I’age de 40 ans. L’age moyen semble se situer aux environs de 34 ans.
Le cancer du sein associ¢ a la grossesse est devenu plus fréquent ces trente
derniéres années du fait des grossesses de plus en plus tardives. Ainsi, méme si
I’incidence des tumeurs malignes n’augmente pas par le fait de la période de
reproduction, elle augmente avec 1’age [24].
Des ¢léments épidémiologiques et biologiques suggerent une relation entre

grossesse et développement d’un cancer.
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Lambe et coll [36] ont estimé par régression logistique conditionnelle les odds
ratios de développer un cancer du sein a différents adges selon I’age a la premicre
grossesse (par rapport aux nullipares) et selon I’age a la seconde grossesse (par
rapport aux primipares). Les femmes primipares étaient a plus haut risque que les
patientes nullipares de survenue d’un cancer du sein dans les 15 ans qui suivent
I’accouchement puis a plus bas risque apres. L’exces de risque €tait plus important
chez les femmes les plus agées au moment de leur premier accouchement (odds
ratio 5 ans aprés accouchement chez les femmes de plus de 35 ans lors de leur
premier accouchement : 1,26 ; IC 95 % : 1,10-1,44). Les femmes qui avaient
accouche¢ 2 fois avaient un risque moins marqué. Les auteurs concluaient que la
grossesse a un effet double sur le risque du cancer du sein : tout d’abord une
augmentation transitoire du risque apres 1’accouchement puis une diminution
apres 15 ans a un niveau inférieur a celui d’une nullipare [36].

Dans une ¢tude prospective basée sur une population de 802 457 Norvégiennes
agees de 20 a 56 ans, Alberktsen et coll. [3] rapportent une augmentation a court
terme des cas de cancer du sein apres une grossesse a terme, le plus grand nombre
se produisant trois a quatre ans apres 1’accouchement (RR 1,99 ; IC de 95 % 1,7—
2,3). De facon similaire, il a été rapporté une augmentation du risque de cancer

du sein dans I’année qui suit le traitement médical d’une infertilité [3].

I1.4. Diagnostic

I1.4.1. Diagnostic positif
Toute anomalie mammaire doit étre explorée au cours de la grossesse, la
démarche diagnostique doit cependant étre la méme qu’en dehors de la grossesse,

elle repose sur la triade clinique, radiologique et histologique.
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» Circonstances de découverte
Elles sont multiples et variables, il peut s’agir :
- D’une découverte fortuite d’un gros nodule mammaire par la femme elle-
méme ou par le praticien lors des consultations pré-natales ;
- AT’ occasion de signes évocateurs :
¢ un ¢coulement mammelonaire séreux ou sanglant ;
e unc anomalie du mamelon ;
¢ une déformation du sein par une masse tumorale ;
e des signes inflammatoires : douleur, rougeur ;
- A la suite de complications métastatiques (osseuse, hépatique, pulmonaire).
» Examen clinique
= Interrogatoire
I1 s’agit d’un temps essentiel. Il doit étre orienté sur la recherche :
— des antécédents familiaux et personnels, gynéco-obstétricaux, meédico-
chirurgicaux ;
— des facteurs de risque d’apparition du cancer du sein ;
— I’analyse des motifs de consultation.
= Examen physique
v Inspection
C'est le premier temps de 1'examen. La femme est dévétue jusqu'a la ceinture,
assise face a l'examinateur sous un bon éclairage, les bras le long du corps, puis

les bras levés.

Cette inspection sera complétée en position des bras tendus, la patiente est
debout, le dos courbé, les bras tendus en avant, I'examinateur est assis face a elle
et lui attrape l'extrémité des doigts ; dans cette situation, les seins pendent
librement, permettant de mieux visualiser des phénomenes de rétraction.

Cette inspection doit se faire de face et de profil et é&tre complétée en modifiant
I'éclairage pour obtenir une lumiere a jour frisant [38].
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Ainsi l'exploration sera tout d'abord globale. On apprécie le volume des seins, leur

symétrie, en sachant qu'il existe une asymétrie fréquente liée a un défaut de

développement non pathologique. Il faut noter les anomalies des mamelons ou

des aréoles (aspect, nombre), les 1€sions cutanées en les reportant sur un schéma

pour les reconnaitre sur la mammographie.

Plusieurs anomalies peuvent étre notées :

Quand il existe une rougeur, il faut préciser son intensité. La rougeur peut
étre localisée a une partie du sein ou s'étendre sur 1'ensemble du sein. Elle
peut étre accompagnée d'une augmentation de la chaleur locale ou d'un
cedeme.

L'eedéme est dii a un engorgement des lymphatiques du derme. 11 se traduit
cliniquement par une peau d'orange. Lorsque 1'cedéme est tres localisé, son
diagnostic peut €tre difficile. Il faut alors le rechercher au niveau de l'aréole
qui est une zone privilégiée.

S’il y a une masse, elle est parfois visible lorsqu'elle est superficielle. On
observe alors une saillie ou une modification des contours du sein, surtout
visibles a jour frisant.

Certaines grosses masses se manifestent par une augmentation globale de
la taille d'un sein ou des deux seins quand il s'agit d'une forme bilatérale.
On peut noter des modifications du mamelon et de I'aréole, dans ce cas la
région aréolo-mamelonnaire doit faire I'objet d'un examen attentif : forme,
pigmentation, rougeur, eczéma, lésions de grattage [44].

La présence d'une nappe érythémateuse et prurigineuse bien limitée,
infiltrée, centrée par le mamelon doit faire suspecter la maladie de Paget et
nécessite une biopsie diagnostique.

L'ombilication du mamelon doit faire évoquer en premier lieu un cancer

lorsqu'elle est récente.
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— Les phénomenes rétractiles d'origine cancéreuse attirent la pointe du
mamelon vers la tumeur, quand elle est de si¢ge paracentral. Quand la
tumeur est centrale, le mamelon s'épaissit, s'élargit et parfois s'aplatit avant
de se rétracter. Les rétractions mamelonnaires débutantes peuvent passer
inapercues lorsqu'elles sont modérées. 11 faut alors s'aider de la
comparaison avec le mamelon controlatéral et de certaines manceuvres.
L'¢lévation des bras peut entrainer l'apparition ou l'accentuation d'une
rétraction du mamelon [8].

Cependant, il faut toujours vérifier la symétrie de la hauteur des mamelons a
I'¢élévation des bras. Une asymétrie récente doit inciter a la recherche d'une lésion
cancéreuse située au niveau du sein le moins mobile.

I1 peut exister des modifications des contours du sein avec les signes de rétraction
qui peuvent €tre discrets (fossette, ride) ou massifs (glande mammaire totalement
fixée et rétractée sur le muscle pectoral).

La modification de I'éclairage permet de déceler a jour frisant des petites
rétractions.

On peut également retrouver des ulcérations qui correspondent le plus souvent a
un cancer évolué. Les pathologies bénignes s'accompagnent beaucoup plus
rarement d'ulcération. On peut toutefois en observer en cas de comédomastite, de

papillomes solitaires, de tuberculose mammaire...

Enfin, l'inspection peut mettre en évidence d'autres signes comme des
ecchymoses, une modification de la circulation veineuse superficielle avec
apparition d'une circulation veineuse collatérale, la saillie de volumineuses
adénopathies axillaires ou sus-claviculaires, l'existence de nodules de perméation.
En plus de cela s’ajoute les signes d’hypervascularisation liés a la grossesse a

savoir le réseau veineux de haller et les tubercules de montgoméry.
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v Palpation

I1 faut toujours palper les seins et les aires ganglionnaires.
¢ Palpation des seins

La palpation doit étre douce, précise, méthodique et comparative.
Elle doit se faire sur la patiente assise, puis couchée en se plagant toujours du coté
a examiner. Une bonne palpation doit se faire la main bien a plat, avec I’extrémité
de I’index et du médius. Il faut effectuer des petits mouvements circulaires de
I’extrémité des doigts avec une légere pression de la glande sur le gril costal.
L’exploration se poursuit en rayon de roue jusqu’au bord inférieur de la clavicule
en haut, plusieurs centimetres en dessous du sillon mammaire en bas et jusqu’aux
régions latérales du sein.
La palpation des quadrants internes se fait bras relevés, la palpation des quadrants
externes se fait bras le long du corps.

— cette palpation peut retrouver une masse, le diagnostic n’est pas toujours
aisé, en particulier si le sein est nodulaire. Une masse €tant reconnue, il faut
préciser son si¢ge, sa taille, ses limites, sa consistance, sa forme, sa mobilité,
sa focalité, et I’existence d’une poussée inflammatoire. On utilise la
manceuvre de Tillaux qui se fait par adduction contrariée. Elle attire en
profondeur la glande mammaire et majore ainsi les connexions entre la peau
et la masse. Elle se fera les bras pendants le long du corps, la malade étant
assise.

— elle peut retrouver également un écoulement mamelonnaire provoqué qui
peut se faire par pression du sein, puis expression du mamelon. La recherche
topographique du galactophore impliqué se fait par pression douce a l'aide
d'un doigt de la périphérie vers le mamelon par un examen en « rayon de
roue » de la totalité du sein. On note le caractere uni- ou bilatéral, uni-, pauci-
ou multiporique de 1'écoulement ainsi que la couleur du liquide et le siége du
ou des pores présentant 1'écoulement. L'écoulement wunilatéral et

pauciorificiel est une indication de galactographie avec cytologie du liquide
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d'écoulement suivie d'une biopsie en pyramide (pyramidectomie), que cet
¢coulement soit sérosanglant, séreux ou sanglant, car il peut traduire un
cancer dans 20 a 25 % des cas.
Les autres types d'écoulement (de couleur verdatre ou lactescent, ou de si¢ge
multiorificiel) correspondent plus habituellement a des pathologies
bénignes.
— Enfin le pincement de la peau peut faire apparaitre ou majorer une peau
d'orange témoignant d'un cedéme cutané [5].
¢ Palpation des aires ganglionnaires
o Creux axillaires
Ils doivent étre palpés en position relachée, les mains de la patiente reposant sur
les épaules de I’examinateur. La main droite explore le creux axillaire gauche et
la main gauche, le creux axillaire droit.
I1 faut apprécier le nombre, la consistance, la taille, la mobilité et la situation des
adénopathies pergues.
o Creux sus et sous claviculaires
Ils doivent étre examinés cou tendu et relaché, téte penchée du coté palpé, la
femme ¢€tant en position assise.
L’examinateur se place en général derricre la patiente.
On completera cet examen minutieux des seins par un examen géneéral, y compris
un examen gynécologique a la recherche de signe pouvant évoquer une grossesse.
Les résultats de 1I’examen inscrit sur un schéma daté [46].
» Examens complémentaires
= Imagerie
v' Mammographie
La sensibilité de la mammographie dans la détection des 1ésions malignes au cours
de la gestation est inférieure a 70%. Cependant, elle reste importante en raison de

sa capacité a montrer des microcalcifications suspectes.
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La mammographie est réalisée selon 3 incidences pour chaque sein (face, profil,

oblique externe). Plusieurs types d’images peuvent étre observés [6]:

¢ Les opacités
— Opacité spiculée : plus typique, c’est une opacité irréguliere, dense, a
contours flous hérissés de spicules courts, réalisant une image stellaire
(figure 8).

— Opacité ronde (figure 9). Haut

T—> Gauche

Figure 8: Opacite spiculée (1) associée a des microcalcifications (2) (4R 5) [6].

T—> Gauche

28



Figure 9: Opacité ronde ou ovale (1) aux contours lobulés (ACR 4) [6].
¢ Les anomalies architecturales

Elles constituent I’un des signes les plus difficiles a repérer et a interpréter sur une
mammographie.

% Les microcalcifications
Elles sont de différents types et I’'image mammographique doit étre classée selon
le référentiel BI-RADS de I’ American College of Radiology (ACR) qui classe les

anomalies radiologiques en six niveaux de 0 a 6 (tableau I).
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Tableau I : Classification du Collége Américain de Radiologie -2010 [1]

ACR 0

Nécessite une évaluation complémentaire en imagerie et/ou
une comparaison aux mammographies antérieures

ACR1

Aucune anomalie

ACR 2

Anomalie typiquement bénigne

ACR3

Opacités rondes ou ovales, discréetement polycycliques non
calcifiées, bien circonscrites

Asymétries focales de densité a limites concaves et/ou
mélangées a de la graisse

ACR 4

Images spiculées sans centre dense

Opacités non liquidiennes rondes ou ovales, a contours
microlobulés ou masqués

Distorsions architecturales

Asymeétries ou hyperdensités localisées

évolutives ou a limites convexes

ACRS

Opacités mal circonscrites a contours flous et irréguliers
Opacites spiculées a centre dense

ACR 6

Image d’une I¢€sion dont la malignité est prouvée

Tableau II : Classification des microcalcifications de Le Gal-2009 [1]

Type Aspect des microcalcifications Malignité

Type 1 | Microcalcifications annulaires a centre clair, 0%
cupuliforme ou polyédriques rhomboédriques

Type 2 | Microcalcifications punctiformes régulieres. 19%

Type 3 | Microcalcifications pulvérulentes 39%

Type 4 | Microcalcifications punctiformes irrégulieres. 59%

Type S | Microcalcifications vermiculaires en lettres 95%
d’alphabet
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v Echographie mammaire
On recherche une structure hétérogéne pouvant absorber les ultrasons et former
une ombre acoustique en arriere de I’image, ayant un grand axe perpendiculaire a
la peau, des contours irréguliers, et une interruption des travées fibreuses (figure
10). Elle oriente la ponction a ’aiguille fine ou par microbiopsie qui va pouvoir

affirmer le diagnostic [4].

Haut

T—’ Gauche

Figure 10: Aspect échographique d’un nodule malin (1) [19].

v Imagerie par résonance magnétique (IRM)
L’IRM des seins est contre indiquée au cours du premier trimestre de la grossesse,
devant I’absence de données fiables et de son innocuité sur I’embryon. L’IRM a
peu de place dans le bilan initial au cours de la grossesse.
En revanche, dans le post-partum (figure 11), elle peut €tre tres intéressante dans
le complément d’informations qu’elle apporte sur la description et la localisation

des Iésions, au stade de diagnostic ou dans le suivi de la réponse au traitement [6].
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Haut

T—> Gauche

Figure 11: IRM axiale T1 qui montre une masse large kystique (fleche) et une

adénopathie axillaire (€toile) [6].

= Anatomie pathologique
v Cytologie
La cytologie mammaire, €lément important du diagnostic d’une tumeur
mammaire, est difficile car les stimuli hormonaux (physiologiques ou
thérapeutiques) modifient les aspects des cellules glandulaires. De plus, le
prélévement cytologique ne ramene pas toujours des cellules permettant une

interprétation valable.

Les criteres essentiels de malignité des tumeurs mammaires sont identiques a ceux
de toutes les tumeurs malignes :

— Modification de taille et de forme des cellules,

— Modification des noyaux et des nucléoles,

— Modification de la structure chromatinienne,

— Modification de I’agencement des cellules,

— Présence éventuellement des €léments d’accompagnement (inflammation

et nécrose)
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A ces criteres principaux de malignité, peuvent s’ajouter des critéres particuliers:
— Présence de substance colloide (carcinoma mucoide),
— Présence d’éléments lymphoides (carcinoma a stroma médullaire) [37].
v’ Histologie
¢ Microbiopsie
La microbiopsie échoguidée, réalisée au pistolet automatique sous anesthésie
locale, a une place de choix dans la démarche diagnostique de 1’anomalie
mammaire. La sensibilité et la spécificité durant la grossesse sont supérieures a
90 %.
“* Macrobiopsie
Elle se fait par mommotome afin de prélever un foyer étendu de
microcalcifications. Dans les petits foyers, elle est suivie de mis en place d’un clip
métallique de repérage au site du foyer.
** Biopsie d’exérése
Elle reste I’examen de choix pour un diagnostic de certitude. La seule exception
est pour les formes en poussées €évolutives ou la microbiopsie est la plus adaptee,
le traitement chirurgical premier étant contre indiqué. Comme la microbiopsie,
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 meére ou le feetus ne lui est attaché.
Les variétés histologiques rencontrées chez les femmes jeunes sont les mémes

qu’elles soient ou non enceintes [40].

% Résultats
Le type canalaire invasif est le plus fréquent (75-90 % des cas) (figure 12), suivi
par les formes lobulaires invasives (figure 13). Les formes inflammatoires sont
relativement rares (1,5—4 % des cas). Le grade histo-pronostique avancé et la plus
grande fréquence des embols vasculo-lymphatiques seraient des caracteéres

spécifiques des cancers des femmes jeunes et non des cancers associés aux

33



grossesses. Les récepteurs hormonaux sont plus rarement exprimés (dans moins

de 30 % des tumeurs) [59].

Figure 12: Carcinome canalaire infiltrant (HES x 100) [27].

Figure 13: Carcinome lobulaire infiltrant (HES x 200) [27].
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> Bilan d’extension

Dans la mesure du possible, la recherche des métastases (osseuses, hépatiques,
pulmonaires et cérébrales) sera repoussée au post-partum ou initiée par la biologie
et par échographie pendant la grossesse puis complétée par les autres examens
irradiants apres I’accouchement [22].

= Radiographie du thorax
L’exploration peut faire appel a la radiographie pulmonaire avec protection qui
ne délivre que 22 rads et éventuellement une IRM sans injection de gadolinium.

= Echographie hépatique
Le foie sera exploré avantageusement par 1’échographie.

= Scanners abdomino-pelviennes
Sont contre indiqués durant la grossesse.

* Imagerie par résonnance magnétique cérébrale
C’est I’examen le plus sensible pour explorer les métastases cérebrales. Elle peut
étre pratiquee avec des doses irradiantes tres faibles, ceci expose dans le meilleur
des cas le feetus a des doses de 0,08 rad contre 0,19 rad lorsque ces examens sont
standards. Les malformations congénitales et les avortements spontanés
surviennent devant une exposition aux rayons d’environ 5 a 10 rads, spécialement
avant 25 semaines d’aménorrhée [6].

* Tomodensitométrie cérébrale
Cet examen s’est montré inefficace dans la détection de ces métastases
infracliniques et sans influence déterminante dans les modalités du traitement.
Cependant, s’il existe des signes de localisation neurologique ou des signes
d’hypertension intracranienne, 1’indication de cet examen est indiscutable.

= Scintigraphie osseuse
La plupart des auteurs conseillent de ne réaliser une scintigraphie osseuse qu’en
cas de facteur de risque, tumeur plus de 4 cm, ganglions palpables, orientation

clinique, ou élévation importante des marqueurs tumoraux au niveau sanguin.
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Elle sera autant que possible différée aprés I’accouchement car contre indiqué
durant la grossesse. Ainsi elle présente un risque radique non négligeable pour
I’embryon et le feetus.
Les radiographies standards osseuses sont plus irradiantes que la scintigraphie et
seront proscrites pendant la grossesse.
En régle générale la période de la conception au 10-14¢me jour est la plus sensible
aux rayons, une irradiation se traduit alors par une augmentation trés importante
de la probabilité d’avortement.

= Biologie
On peut s’aider du dosage sanguin des marqueurs tumoraux CA 15-3 et ACE qui
peut se révéler utile dans le dépistage des métastases, bien qu’il n’en indique pas
la localisation. Cependant, il faut savoir que leur interprétation est difficile car
peuvent étre physiologiquement élevés pendant la grossesse [31].

* Etude microscopique du placenta
L’¢évolution métastasique est le plus souvent découverte au niveau placentaire :
des métastases placentaires sont rencontrées dans la quasi-totalit¢ des formes
évoluées du cancer du sein sans conséquence feetale, cependant il est recommande
de procéder a une vérification histologique du placenta en particulier 1’invasion
vasculaire des villosités placentaires [34].
Les résultats de ces examens complémentaires permettent de classer la maladie

selon la classification TNM de I’'UICC (tableau III) :
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Tableau III : Classification TNM de I’'UICC — 2003 [37]

Classification TNM clinique

TX La tumeur primitive ne peut étre évaluée
TO Pas de tumeur primitive décelable
Carcinome in situ
Tis Tis (CCIS) : carcinome canalaire in situ
TIS (CLIS) : carcinome lobulaire in situ
Tis Paget : maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable
T(m) Plusieurs foyers tumoraux distincts
Tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension
Tlmic : micro-invasion < 0,1 cm dans sa plus grande dimension
T1 Tla: 0,1 cm <T <0,5 cm dans sa plus grande dimension
T1b:0,5cm <T <1 cm dans sa plus grande dimension
Tlc: 1 ecm <T <2 cm dans sa plus grande dimension
T2 Tumeur de plus de 2 cm et de moins de 5 cm
T3 Tumeur de plus de 5 cm
Tumeurs de toutes tailles mais avec extension directe a la paroi
thoracique ou a la peau
T4a extension a la paroi thoracique
T4 T4b extension a la peau : cedéme ou ulcération ou nodule
T4c extension a la paroi et a la peau
T4d tumeur inflammatoire
NO Pas d'adénopathie régionale (axillaire ou mammaire interne)
N1 Adénopathie axillaire homolatérale mobile
N2 Adénopathie axillaire homo  latérale fixée
N3 Adénopathie mammaire interne homolatérale
MO Pas de métastase a distance
M1 Me¢étastase a distance
Classification pTNM
pT Concerne la taille de la tumeur infiltrante (et non le contingent in
situ)
pN Concerne au minimum les ganglions de I'étage axillaire inférieur
pM Correspond a la catégorie clinique M
T : Taille tumorale N : Node (ou ganglion) M : Métastase
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11.4.2. Diagnostic différentiel [27]

Le cancer du sein doit étre différencié des tumeurs bénignes : les adénomes, les

kystes, les tumeurs phyllodes,

les mastites

granulomateuses et

de

I’eczéma, cependant certains signes évocateurs peuvent orienter vers certains

diagnostics (tableau IV).

Tableau IV : Diagnostics différentiels des cancers du sein

Signes évocateurs

Diagnostics

Devant une formation tumorale

Tumeur bénigne (adénofibrome,
hamartome, ...)
Granulose inflammatoire chronique

Cytostéatonécrose post traumatique

Devant un sein inflammatoire

Mastite aigue (diffuse ou localisée)

Lésion cutanée infectée

Devant une rétraction cutanée ou

aréolomamelonnaire

Maladie de Mondor
Ptose mammaire

Ombilication mamelonnaire

Devant une érosion du mamelon

Adénomatose érosive

Devant un écoulement

mamelonnaire

Galactorrhée
Ectasie canalaire sécrétante

Papillome
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11.4.3. Diagnostic de retentissement : influences réciproques.
11.4.3.1. Influence de la grossesse et de I’allaitement sur le cancer

v’ Effets bénéfiques de la grossesse

® La différenciation cellulaire mammaire
Le mécanisme majeur permettant d'expliquer I'effet protecteur de la grossesse
vis-a-vis de la carcinogenese mammaire met en jeu la différenciation des cellules
¢épithéliales. Un mode¢le de souris transgéniques met en évidence le rdle crucial de
la progestérone et de son récepteur dans cette différenciation et prouve que la
grossesse diminue le nombre de cellules indifférenciées de 1’unité terminale
ducto-lobulaire (UTDL) (Figure 14). Or, ce sont les cellules indifférenciées qui
sont les plus sensibles aux carcinogénes. Cela a été bien montré par des études sur
des tumeurs induites par des carcinogenes chimiques chez le rat [40].
L'administration d'cestrogenes et de progestérone avant le carcinogéne protége en
permettant une différenciation des cellules mammaires. De méme, la grossesse ou
'administration a des rates non gravides d'HCG (humane chorionic gonadotropin)
ont un effet protecteur, aboutissant a la fois a une inhibition de I'initiation et de la
progression des tumeurs mammaires et méme a l'arrét du développement des
proliférations intracanalaires et des carcinomes in situ.
L’analyse histologique de la différenciation cellulaire a conduit Russo et al [54]
a décrire quatre ¢états de différenciation lobulaire, les cellules les moins
différenciées (dénommées lobulaires 1) étant majoritaires chez les nullipares et
les plus différenciées (dénommeées lobulaires 4) étant observées au moment de la
lactation. Il a ensuite classé les cellules lobulaires 1 en deux sous-types SCI et
SC2 (Stem cells 1 et Stem cells 2), les SCI étant sensibles aux carcinogenes et les
SC2 réfractaires. L'hypothese est que les femmes nullipares et celles qui ont un
cancer du sein ont plutdt des cellules SCI, les femmes ayant accouché ou sans

pathologie mammaire ayant plutot des cellules SC2 [54].
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Figure 14: Unité terminale ducto-lobulaire [42]

® L'involution de la glande mammaire
Pendant la grossesse, on observe une multiplication des cellules épith¢liales
différenciées et indifférenciées, un accroissement des cellules du stroma et des
modifications de la Matrice Extra Cellulaire (MEC). A la fin de la grossesse ou a
l'issue de la lactation se produit I'involution de la glande mammaire accompagnée
d'une diminution considérable des cellules ¢épithéliales qu'elles soient
différenci¢es, indifférencices ou méme initiées, et une dégradation des
composants de la MEC [51], Cette apoptose permet I'élimination des cellules
indésirables, malades ou initi€es. En 1'absence de grossesse, ces cellules ne sont
pas ¢liminées et dans certains cas aboutissent a une cancérisation permettant

d'expliquer le sur risque mammaire lié¢ a la nulliparité.

® L'allaitement
L'allaitement contribue a une réduction du risque d'apparition et de progression
d'un cancer du sein par différents mécanismes, l'allaitement réduit le nombre
d'ovulations proportionnellement a sa durée et maintient un niveau d'cestrogenes
plus bas que celui que l'on observe au cours du cycle menstruel. De plus,
l'allaitement fait diminuer le pH, le niveau d'cestrogenes et les carcinogenes locaux

des lobules et des canaux, parmi les substances carcinogenes, il faut citer les xeno-
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estrogenes et en particulier les organochlorés. Le lait est une voie d'excrétion
importante de ces substances lipophiles en raison de sa composition ¢élevée en
graisses. Il a ainsi pu étre démontré que les organochlorés présents dans le tissu
mammaire diminuent chez les femmes ayant allaité leurs enfants, quoique
controversées, les données épidémiologiques indiquent que la fixation de ces
xeno-estrogenes dans la glande mammaire pourrait étre cancérigéne pour
I'humain. Grace a l'excrétion de ces carcinogeénes stockés dans les cellules
adipeuses du sein, 1’allaitement pourrait donc participer a la diminution du risque

du cancer du sein [55].

® MUC1/Polymorphic Epithelial Mucin (MUC1/PEM)
La protéine MUCI, encore appelée Polymorphic Epithelial Mucin (PEM) est une
protéine transmembranaire dont la glycosylation lui confére une structure de
mucine, La MUCI1/PEM est présente en faible quantité au niveau du pole apical
des cellules mammaires normales, tapissant notamment l'intérieur des canaux
galactophores et des lobules. Son expression augmente lors de la lactogénese,
mais aussi lors de la transformation maligne. La MUCI1/PEM est également
présente chez le feetus. Son passage dans la circulation maternelle aboutit a une
présentation d'épitropes antigéniques et a une immunisation. Ces anticorps
antimucines circulants peuvent contribuer a la lyse de cellules mammaires
surexprimant MUC1/PEM (notamment les cellules initiées ou cancéreuses). Les
anticorps anti-MUCI/PEM sont d'ailleurs utilisés pour le développement de
vaccins anti cancer du sein ciblant gp68, cette immunisation anti-MUCI/PEM est
une des hypothéses pouvant contribuer a expliquer l'effet bénéfique de la

grossesse sur le risque de cancer mammaire.
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v Effets péjoratifs de la grossesse

® Modifications biologiques gestationnelles

La grossesse est une période d'inflation cestrogénique et progestative. Si une
grossesse survient chez une femme dont les cellules épithéliales indifférenciées
sont déja initiées (c'est- a -dire comportent des altérations génétiques favorisant
la transformation maligne), ces cellules initiées vont étre stimulées par ces
hormones, se multiplier et acquérir d'autres altérations génétiques qui vont aboutir
a leur division incontrolée.

De méme, lorsqu’il existe des cellules mammaires cancéreuses, leur stimulation
par ces hormones favorise leur prolifération. Sachant que le nombre de cellules
initiées ou transformées augmente avec l'dge, on comprend bien pourquoi la
survenue d'une grossesse apres 35 ans augmente le risque mammaire. De méme,
la stimulation hormonale des cancers mammaires survenant en cours de grossesse
conduit a leur croissance rapide et contribue a leur pronostic défavorable.
L'implication des cestrogenes et de la progestérone varie selon que ces cellules
expriment ou non des récepteurs hormonaux (RE et/ou RP). L'effet protecteur de
la multiparité et de la premiere grossesse survenant a un age jeune n'est observe
que pour les cancers surexprimant les RH. En revanche, la durée prolongée de
l'allaitement est associée a une réduction globale du risque de cancer mammaire,
quel que soit leur hormonodépendance. Cela prouve que la grossesse et
l'allaitement n'agissent pas de la méme maniere sur I'oncogeneése mammaire. La
prolactine a €également été impliquée comme promoteur de la croissance et de la
progression tumorale. Des récepteurs a la prolactine sont exprimés a des degrés
divers dans 1'épithélium mammaire cancéreux.

L'interaction de ces récepteurs avec la prolactine contribue a la stimulation de la
croissance des tumeurs mammaires cancéreuses. D'autres modifications
biologiques gestationnelles ont été incriminées dans une moindre mesure pour
expliquer l'effet péjoratif de la grossesse sur la glande mammaire. Parmi celles-

ci, on peut citer I'immunodépression, l'insulinorésistance relative associée a des
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taux circulants élevés d'insuline et les modifications des taux de mélatonine

induites par la grossesse [7].

® Modifications gestationnelles du stroma et de la MEC

Le tissu stromal intervient a plusieurs étapes de la croissance d'une tumeur
cancéreuse. L'invasion et la formation de métastases requierent l'activation de
protéines d'origine stromale et la migration des cellules cancéreuses épithéliales a
travers la membrane basale. Le remodelage du sein au cours de la grossesse, sous
la dépendance de facteurs hormonaux, implique a la fois les cellules épithéliales
et le stroma. Les cellules €pithéliales différenci€es et indifférenciées, les cellules
endothéliales et les fibroblastes du stroma se multiplient. La grossesse entraine
¢galement des modifications de la MEC et une altération de la membrane basale
des UTDL. Si une grossesse survient chez une femme dont les cellules épithéliales
indifférenciées sont dé¢ja initiées ou transformées, ces cellules vont se multiplier
de manicre incontrélée. Au cours de l'involution, la protéolyse associ¢e a la
deégradation de la MEC et les altérations de la membrane basale conduisent a
l'invasion de ces cellules et a leur dissémination métastatique.

Mc Daniel et al. Ont étudi¢ les modifications stromales induites par la grossesse
dans la glande mammaire en utilisant des cultures cellulaires tridimensionnelles
et des modeles animaux [42]. Ils ont pu montrer que la croissance des cellules
mammaires €pithéliales humaines immortalisées est différente selon la MEC
utilisée. Toutefois I'invasion cellulaire a été maximale avec la MEC prélevée sur
des glandes mammaires en involution. Dans une €tape ultérieure, ces phénomenes
ont ¢té étudiés in vivo. L'analyse a porté sur la croissance des tumeurs locales et
la survenue de métastases. De maniére surprenante, les métastases pulmonaires,
hépatiques et rénales ont ét€¢ majorées par l'utilisation de la MEC prélevée sur des
glandes mammaires en involution. Cela pourrait s'expliquer par une augmentation
de l'angiogénese observée dans les tumeurs locales obtenues avec ce type de
MEC.

11.4.3.2. Influence du cancer sur la grossesse et ’allaitement
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En pratique, 'interruption de la grossesse est fréquemment proposée pendant le
premier trimestre (plus de 50 %). Il s'agit le plus souvent du choix conjoint de la
patiente et de son thérapeute ; sur le plan purement médical, cette interruption n'a
en soi aucun effet thérapeutique et n'améliore pas le pronostic ; elle est
médicalement justifiée si la grossesse est une géne et un risque a appliquer les
modalités thérapeutiques nécessaires comme une chimiothérapie pendant le
premier trimestre.

Si la grossesse est poursuivie, la surveillance releve des indications obstétricales
habituelles des grossesses a risque, avec notamment une surveillance
¢chographique permettant de contrdler le développement normal du foetus [32].
L'accouchement a terme est 1'éventualité la plus fréquente ; un accouchement
prématuré peut étre provoque pour limiter le nombre de cures de chimiothérapie
pendant la grossesse ou débuter rapidement un traitement médical ou une
irradiation ; il nécessite au moins deux conditions : une maturité foetale et un
hémogramme normal.

Les accouchements provoqués, prématurés ou prés du terme, semblent plus
fréquents dans cette situation d'association, mais les complications périnatales
lies a cette prématurité ainsi que les troubles ultérieurs du développement de ces
enfants sont mal connus.

Méme si le traitement d'un cancer du sein pendant la grossesse provoque de graves
inquiétudes, surtout si des thérapeutiques « agressives » sont simultanément
proposees, la plupart des grossesses (plus de 75 %) rapportées dans la littérature

évoluent jusqu'a I’accouchement d'un enfant normal [52].

I1.5. Evolution et Pronostic
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I1.5.1. Evolution

» Extension locale
La tumeur initiale va augmenter de volume et déformer le sein. Elle peut au
contraire réduire le volume du sein (squirrhe « en cuirasse »). Négligé, le cancer
va ulcérer la peau et se fixer puis va envahir la paroi thoracique.

» Extension régionale
Le cancer du sein est trés lymphophile. L’envahissement ganglionnaire est
précoce. L’atteinte ganglionnaire axillaire d’abord infra-clinique va se traduire
ensuite par des adénopathies mobiles puis fixées. Cet envahissement
ganglionnaire peut conduire a des signes de compression nerveuse (plexus
brachial) et veineuse. L’atteinte de la chaine mammaire interne est plus rare. Elle
est plus fréquente dans les tumeurs internes et centrales. Elle reste longtemps
infra-clinique. Les adénopathies peuvent apparaitre sous la peau, a travers les
espaces intercostaux ou en envahissant les cotes et/ou le sternum. Les autres
atteintes sont plus tardives: sus-claviculaires, cervicales et médiastinales [32].

> Extension métastatique
Le cancer du sein s’accompagne de métastases au cours de son évolution dans
40% des cas en moyenne. Le risque dépend de la taille de la tumeur et, surtout,
de I’envahissement ganglionnaire. Les principales localisations sont osseuses
(bassin, crane et diaphyse des os longs), pulmonaires, hépatiques, cutanées et
cérébrales.

» Récidive
La surveillance du sein traité se justifie par le risque de rechute de 1% par an, ce
qui fait tout de méme 10% a 10 ans. Les facteurs favorisants d'une rechute (par

les mémes cellules que le premier cancer ou par de nouvelles) sont :

l'age inférieur a 40 ans,

la taille importante de la premicre tumeur,

les emboles vasculaires,

l'exérese insuffisante qui n'est pas allée jusque dans le tissu sain,
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- la composante intracanalaire (la tumeur se propage dans les canaux
galactophores comme dans un arbre),
- le traitement adjuvant non adapté.
Le traitement précoce d'une rechute permet probablement d'éviter les métastases
qui risquent davantage d'apparaitre lorsque les délais de traitement s'allongent.
La majorité des rechutes se situe dans les trois années qui suivent le diagnostic de

cancer. Au-dela de dix ans, ce risque devient exceptionnel [20].

I1.5.2. Pronostic

Le traitement d’un cancer du sein est d’autant plus lourd et mutilant que celui-ci
est entam¢é a un stade avancé. Donc, devant 1’impossibilité d’exercer une
prévention primaire, I’allégement du traitement et I’amélioration du pronostic ne
peuvent passer que par un diagnostic aussi précoce que possible. Parall¢lement,
le pronostic dépend, entre autres facteurs de I’extension locorégionale au moment
du diagnostic. Certains de ces facteurs pronostiques sont actuellement bien
connus :

» L’age et le statut hormonal
Les patientes dont 1’age est inférieur a 35 ans ont un taux de récidive locale apres
chirurgie conservatrice plus élevé et un pronostic plus sombre que celles agées de
plus de 50 ans. De méme, aprés la ménopause, on observe une diminution
statistique du risque de métastases métachrones.

» La taille tumorale
Plus une tumeur est petite, moins le risque de rechute est grand. Ainsi le pronostic
des tumeurs inférieures a 1cm est excellent et celui des tumeurs supérieures a 3
cm est péjoratif. La taille des tumeurs est le facteur le plus important dans les

indications de la chirurgie conservatrice.

» L’envahissement ganglionnaire
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Le nombre de ganglions envahis reste un facteur essentiel du pronostic. Le risque
de métastase et de décés augmente avec le nombre de ganglions atteints.
La rupture capsulaire est un facteur significatif en analyse univariée, mais son
importance s’aveére mineure si les autres facteurs du pronostic sont introduits.

» Le potentiel évolutif
La notion de potentiel évolutif a été proposée par I’Institut Gustave Roussy
(IGR) et on décrit ainsi plusieurs phases :

— PEV1 ; il correspond aux formes ayant doublé de volume dans les six mois
précédents la consultation ; 20% de survie a 5 ans.

— PEV2 ; 1l concerne les formes avec manifestations inflammatoires localisées
en regard de la tumeur ; 10% de survie a 5 ans.

— PEV3 ; il concerne les formes avec manifestations inflammatoires diffuses
sur tout le sein, réalise la classique mastite carcinomateuse ; moins de 10%
de survie a Sans.

— Toutes les autres formes sont dites PEVO.

» Le grade histo-pronostique
La classification histo-pronostique de Scarff-Bloom-Richardson est la plus
utilisée. Elle tient compte de trois caractéres : la différenciation, I’anisonucléose

et ’activité mitotique. Chaque caractéristique est cotée de 1 a 3 (tableau V).
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Tableau V : Classification histo-pronostique de Scarff-Bloom-Richardson [27].

Caracteres Scores

Le degré de différenciation

Glandulaire bien marqué 1

Modéré 2

Faible ou nul 3
L’anisonucléose

Homogene bien régulier 1

Inégalités nucléaires modérées 2

Polymorphisme marqué 3

L’activité mitotique

Une mitose ou noyau hyperchromatique par champ 1
Deux mitoses ou noyaux hyperchromatiques par champ 2
Trois ou plus de mitoses ou noyaux hyperchromatiques par 3
champ

L’addition des scores aboutit a la classification en 3 grades :

— Grade I : pour un score total de 3 a 5 ; le pronostic est favorable.

— Grade II : pour un score total de 6 a 7 ; le pronostic est modéreé.

— Grade III : pour un score total de 8 a 9 ; le pronostic est réserve.
Certains facteurs liés a la nature de la tumeur permettent d’en apprécier
I’agressivité.

» Ki 67

C’est un anticorps monoclonal spécifique d’un antigene nucléaire dont
I’expression est associée a la prolifération cellulaire. Il persiste tout au long des
différentes phases du cycle cellulaire (G1, S, G2). Il est absent dans les cellules

quiescentes (phase G0). On peut le mettre en évidence par immuno-histochimie.

48



Il est exprimé en pourcentage de cellules tumorales positives. C’est aussi un
facteur indépendant qui influence la survie globale et donne une information
supplémentaire pour I’évaluation du risque [45].

» Human Epidermal Growth Factor Receptor (HER2)
C’est une protéine membranaire qui est sur-exprimée dans 20% des cancers du
sein. Cet oncogene est impliqué dans les phénomenes de croissance cellulaire
anormale. L’amplification du gene HER2 ou la surexpression de la protéine
transcrite produit une activation des récepteurs qui stimulent la croissance
cellulaire. C’est un facteur de mauvais pronostic. En revanche, la surexpression
de cette oncoprotéine est predictive d’une réponse au Trastuzumab (Herceptin®)
[45].

» Récepteurs hormonaux
Le sein est un organe sensible aux hormones stéroides, précisément a 1’cestradiol
et a la progestérone. Dans la cellule cancéreuse mammaire, les effets de
I’cestradiol et de la progestérone sont médiés par des récepteurs hormonaux (RH)
: le récepteur a I’eestradiol (RE) et le récepteur a la progestérone (RP).
L’¢évaluation des RH est effectuée par immuno-histochimie utilisant des anticorps
monoclonaux. Ces méthodes permettent d’évaluer la proportion de cellules
contenant des récepteurs et la charge de chacune d’elles (de 0 a +++). Environ
75% des cellules sur-expriment des récepteurs a I’cestradiol (RE+), tandis que la
moiti¢ sur-exprime des récepteurs a la progestérone (RP+). Le dosage de ces
récepteurs a un intérét a la fois pour I’établissement d’un pronostic et pour la
prédiction de la réponse a une hormonothérapie. En effet, les tumeurs RE+ sont
associées a un meilleur pronostic. Elles répondent généralement bien a une

hormonothérapie, ce qui n’est pas le cas des tumeurs qui en sont dépourvues [33].

» Anti-oncogéne P53
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La P53 est une phosphoprotéine nucléaire, qui est capable, en réponse a un stress
cellulaire, d’initier 1’arrét du cycle cellulaire et I’apoptose. C’est I’antioncogene
le plus souvent muté dans les cancers au stade avancé. La protéine P53 mutée se
lie a la protéine P53 normale (ou protéine P53 sauvage) et empéche son action.
Cette derniere possede une demi-vie longue et s’accumule donc dans le noyau de
la cellule cancéreuse ou elle peut étre révélée par immuno-histochimie.

» Le nombre de mitoses
C’est un important facteur pronostique dans la plupart des cancers. Le compte
mitotique se fait dans les zones les plus prolifératives en comptant le nombre de
mitoses par millimetre carré.

» La cathepsine D
Elle dégrade le stroma et favorise I’invasion tumorale.

» Human Epidermal Growth Factor -2 (HER2)
Les patientes dont les tumeurs surexpriment I’oncoprotéine HER2 et/ou ayant une
amplification de celui-ci ont une survie a 10 ans significativement diminuée, mais
leur pronostic s’est amélioré depuis 1’utilisation des thérapeutiques ciblant le
HER2. Ce marqueur est d’ailleurs beaucoup utilis¢ comme facteur predictif de
réponse a ces thérapeutiques ciblées dont le trastuzumab (Herceptin®).

» Autres facteurs pronostiques
D’autres facteurs sont cités. Il s’agit des récepteurs aux androgenes, la réponse a

la chimiothérapie néoadjuvante, de I’oncotype DX (en cours d’évaluation) etc.
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I1.6. Traitement
I1.6.1. Buts
Les buts du traitement du cancer du sein associé a la grossesse sont :
— la préservation de la grossesse ;

— le traitement efficace du cancer.

I1.6.2. Moyens et Méthodes
11.6.2.1. Chirurgie [19]

» Chirurgie conservatrice
Elle consiste en une ablation partielle de la glande emportant la tumeur palpable
(tumorectomie), la zone atteinte (zonectomie) ou tout un quadrant de la glande
(quadrantectomie).

» Chirurgie radicale
C’est I’ablation chirurgicale de la totalité de la glande mammaire encore appelée
mastectomie ou mammectomie. Elle peut étre réalisée selon deux modes :

— Mastectomie radicale selon Halsted emportant les muscles pectoraux,
actuellement abandonnée ;

— Mastectomie radicale modifiée selon Patey : c’est I’intervention la plus
employée actuellement. Elle conserve les pectoraux en ayant soin de
préserver leur vascularisation et leur innervation.

Cette chirurgie mammaire est associée a un curage axillaire sentinelle ou
classique. Une reconstruction mammaire immédiate ou différée peut-Etre

proposée apres la chirurgie radicale du sein.

I1.6.2.2. Radiothérapie
La radiothérapie se fait par cobalt ou ¢lectrons sur les seins, la paroi thoracique et
les aires ganglionnaires avec des doses de 15 a 45 Grays réparties en cinq

semaines.
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La radiothérapie du sein diminue le risque de récidive locale de 60% apres
chirurgie conservatrice ou apres mastectomie. Dans les formes a haut risque de
récidive, cette action locorégionale de la radiothérapie se traduit par un bénéfice
de survie a long terme [49].

En cas de chirurgie radicale, I’irradiation est indiquée lorsqu’il existe des facteurs
de risque ¢€levé aprés une mastectomie. Le volume cible est constitué¢ de la
cicatrice de mastectomie, de la peau qui recouvrait la glande, du muscle pectoral
sous-jacent, ainsi que des reliquats glandulaires éventuels qui n’auraient pas été
enlevés par chirurgie.

La radiothérapie peut également étre palliative ou antalgique en cas de métastases

osseuses ou d’envahissement pariéto-thoracique.

11.6.2.3. Chimiothérapie [26, 48]

Il s’agit de médicaments cytostatiques qui freinent la multiplication des cellules
cancéreuses. Elle peut étre utilisée en situation néoadjuvante (avant la chirurgie)
ou adjuvante (apres la chirurgie). Les protocoles les plus souvent utilisés sont ceux
associant un agent alkylant, deux antimétabolites et un antitumoral. On peut en
citer quelques exemples comme suit :

— FAC associant la 5-Fluoro-uracile (5FU), [I’Adriamycine et le

Cyclophosphamide.

— CMF qui associe le Cyclophosphamide, le Méthotrexate et la SFU.

— FEC associant la SFU, I’Epirubicine et le Cyclophosphamide.
Depuis le début des années 2000, les taxanes sont largement utilisés en association

ou en séquentiel. On peut citer I’exemple des protocoles séquentiels comme

3FEC-3Taxotere®, 4AC-4Taxotere®.
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11.6.2.4. Thérapies ciblées [20]

» Traitement anti HER2
Le trastuzumab (Herceptin®) est utilisé en cas de surexpression de I’oncoprotéine
HER2.

» Traitement antiangiogénique
I1 s’appuie sur I’utilisation de molécules comme bévacizumab (Avastin®) dans le
but de détruire la néoangiogénese, phénomene indispensable a la survie des
cancers. Actuellement, plusieurs autres molécules sont en cours d’étude.

» Hormonothérapie [30]
Elle repose sur le blocage de 1’action ou de la synthese des cestrogenes. Il existe
plusieurs  types  d’hormonothérapie:  1I’hormonothérapie  suppressive,
I’hormonothérapie primitive et ’hormonothérapie compétitive. Elle se fait par les
progestatifs, ou par les anti-cestrogénes dont le tamoxiféne ou par les
antiaromatases comme |’anastrozole (Arimidex®), le létrozole (Fémara®) et
I’exemestane (Aromasine®).

» Immunothérapie
Elle occupe une place encore trés modeste dans le traitement des cancers du sein.
Elle fait recours aux anticorps monoclonaux et augmente le taux de réponse a la

chimiothérapie comportant des anthracyclines.

11.6.2.5. Moyens d’appoint
Il s’agit de I’algologie, de la nutrition, de la rééducation fonctionnelle, du drainage

lymphatique, du soutien psychologique et des soins palliatifs.

I1.6.2.6. Interruption thérapeutique de grossesse
Elle peut étre proposée dans les cas découverts au premier trimestre de la
grossesse pour lesquels la poursuite de la grossesse induirait un retard de prise en

charge carcinologique théoriquement préjudiciable au pronostic maternel.
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Cela concerne les patientes devant bénéficier d’une chimiothérapie (contre-
indiquée au premier trimestre en raison des risques tératogenes), soit une grande
proportion des patientes (age souvent inférieur a 35 ans, tumeur plus fréquemment
localement avancée, caractéristiques immunohistologiques fréquemment «
agressives »).

Dans les cas diagnostiqués aux deuxiéme et troisi¢éme trimestres, 1’interruption
thérapeutique de grossesse n’est pas justifiée puisqu’elle n’entraine aucune
amélioration du pronostic maternel et qu’une prise en charge carcinologique

satisfaisante est possible.

I1.6.3. Indications [25]

Les protocoles de traitement d'un cancer du sein propos€s en l'absence de
grossesse nécessitent des aménagements dans leur application en cas d'association
en fonction de 1'age de la grossesse et du stade de la maladie. Schématiquement,
trois situations sont rencontrées :

— Le protocole thérapeutique habituel de traitement du cancer du sein peut étre
appliqué en respectant la grossesse, c'est le cas dans deux circonstances
précises :

o la grossesse est pres du terme et, quel que soit I'extension, le traitement est
possible: on effectue la chirurgie pergravidique des femmes opérables et
la radiochimiothérapie est commencée apres I'accouchement, provoqué si
nécessaire ;

o il s'agit d'une forme localisée dans le sein et de trés bon pronostic
(carcinome in situ, carcinome micro-invasif sans atteinte ganglionnaire) :
quel que soit I'age de la grossesse, le traitement chirurgical est suffisant et
les traitements complémentaires éventuels, comme la chirurgie plastique
ou la radiothérapie, seront reportés apres 'accouchement ; la décision, au
premier trimestre, d'interrompre ou de poursuivre la grossesse n'est pas

dictée par un impératif pronostique ou thérapeutique, elle est le fruit d'une
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discussion claire et sereine entre la patiente, son entourage et les
thérapeutes.

— Le protocole idéal de traitement du cancer du sein ne peut pas étre appliqué
sans risque pour la grossesse car la patiente est au premier trimestre et la
radiothérapie et/ou la chimiothérapie sont d'indication formelle et urgente.
C'est le cas dans deux circonstances :

o il s'agit d'une forme inopérable pour des raisons locales, en poussée
¢volutive ou d'une tumeur d'emblée métastatique ;

o il existe un envahissement ganglionnaire justifiant une chimiothérapie
adjuvante dont l'efficacité est supérieure lorsqu'elle est administrée
rapidement.

L'interruption de la grossesse doit alors étre conseillée, immédiatement
suivie de la mise en ceuvre de la thérapeutique médicale approprice.

— La grossesse est déja trés avancée, au deuxieme, voire au troisieme trimestre,
la chirurgie est impossible ou insuffisante et la patiente souhaite conserver
cet enfant : il est possible de proposer une chimiothérapie pendant cette
grossesse associant des médicaments comme le cyclophosphamide et
'adriamycine ; un nombre de cures minimum sera délivré en attendant un
accouchement effectué le plus précocement possible. Cette attitude est
stirement préférable a celle qui consisterait a laisser évoluer, méme pendant
2 mois, sans la traiter, une tumeur agressive ; plusieurs observations de la

littérature ont démontré sa faisabilité et son bien-fondé [8, 11].

I1.6.4. Surveillance post-thérapeutique
Elle sera clinique, biologique et radiologique. Une fois la tumeur primitive traitée,
la surveillance se fera comme suit:
— Tous les 3 mois durant les 2 premicres années,
— Puis tous les 4 mois jusqu’a la cinquiéme année et,
— Tous les ans a partir de la cinquieme année.
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I1 faudra pratiquer une radiographie pulmonaire et une mammographie tous les
ans. Un dosage d’ACE (Antigéne Carcino-Embryonnaire) est indispensable si
celui-ci s’était révélé positif lors de ’examen initial. Au moindre doute, des

examens complémentaires seront réalisé€s et orientés par la clinique.

I1.6.5. Résultats
Avant d’entreprendre un traitement, 1’age gestationnel et 1’état du foetus seront
¢valués. La surveillance étroite du foetus permettra d’intervenir rapidement en cas
d’anomalie.
Aucune preuve ne supporte 1’affirmation que la chimiothérapie induit un
accouchement prématuré.
Les 40 % de faibles poids de naissance rapportés résultent soit d’un retard de
croissance intra-utérin, soit d’un travail prématurément induit. Le déclenchement
du travail ne doit pas étre systématique, mais il est recommandé dans deux
circonstances :

— la mere refuse la chimiothérapie pendant la grossesse (I’accouchement sera
provoqué entre 32 et 34 semaines de grossesse, de sorte que I’intervalle sans
chimiothérapie soit minimise€) ;

— Les patientes qui nécessitent une chimiothérapie durant le dernier mois de
grossesse ;

De preférence la voie d’accouchement sera la voie vaginale qui présente moins de
risque pour la meére et de retard a la mise en route d’une éventuelle
chimiothérapie.

Aucun cas de métastase du cancer du sein au fcetus n’a €té rapporté, mais les cas
de métastases placentaires observés justifient I’examen histopathologique du

placenta.

L’allaitement est interdit pendant la chimiothérapie. Les concentrations dans le

lait des substances sont dépendantes des doses et du délai. Si la patiente le souhaite
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et si la lactogénese est maintenue, un délai, aprés la derniére cure, d’au moins

quatre semaines est conseillé avant retour a I’allaitement [18].

I1.6.6. Contraception aprés cancer du sein [34,59]

La survenue d'une grossesse apres cancer du sein ne semble pas, selon les données
actuelles, modifier I'évolution de la maladie. La grossesse sera donc souvent
possible et la contraception se doit d'étre parfaitement réversible.

» Modalités
Le choix d'une méthode contraceptive sera fait avec la patiente et en fonction de
son age, de ses antéceédents : parité, antécédents pathologiques dépistant une
contre-indication a l'une des méthodes envisagées, données de son examen
clinique, gynécologique et général, relations dans le couple et fréquence des
rapports sexuels. La sexualité est fréquemment perturbée par la maladie, mais
souvent de facon temporaire.

La prescription contraceptive est donc nécessaire et constitue souvent un bon
moyen pour permettre a la femme d'aborder des problemes sexuels ou conjugaux.
Le choix dépendra €galement du psychisme de la femme, de ses préférences et de
sa capacité a la bonne observance de la contraception.

La question du délai optimal fait toujours débat a ce jour. Alors que le Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists recommandait d’attendre au moins
deux ans avant de débuter une grossesse, la Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada conseillait plutot d’attendre trois ans [31]. D’autres
auteurs ont recommandé aux patientes avec un cancer du sein stade 111 d’attendre
au moins cing ans apres le traitement avant de concevoir et aux patientes avec un

stade IV de ne pas concevoir du tout [34,37].

Le statut hormonal de la tumeur doit également Etre pris en compte. En effet, pour
les tumeurs avec récepteurs hormonaux négatifs (RH-), plus de 95 % des rechutes

ont lieu dans les cinq ans. On conseillera donc a ces patientes d’attendre un délai
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de cing ans avant de concevoir. En revanche, pour les tumeurs avec récepteurs
hormonaux positifs (RH+), la moitié des rechutes ont lieu dans les cinq ans, et
I’autre moiti¢ apres. Les patientes ayant une tumeur RH+ devant de plus recevoir
un traitement hormonal par tamoxiféne pendant cinq ans, il semble licite de
recommander a ces patientes d’attendre cinq ans avant d’étre enceinte. Si une
demande d’interruption prématurée du traitement est formulée par la femme ou le
couple, une information claire sur le risque induit en termes de pronostic de la
maladie doit étre fournie.

Pendant la grossesse, la surveillance consiste en des examens cliniques réguliers
par palpation mammaire. Aucun examen paraclinique ne parait indispensable
pendant la grossesse, sauf dans le cas d’un examen clinique anormal. En effet, la
sensibilité de la mammographie pendant la grossesse est diminuée compte tenu
des modifications hormonales et glandulaires. Par ailleurs, méme si I’irradiation
feetale pendant une mammographie standard est faible, une ¢échographie
mammaire semble préférable [53]. En cas de I€sion suspecte, il serait possible de
réaliser une biopsie mammaire.

» Choix de méthodes contraceptives

En ce qui concerne les méthodes de contraception, on dispose actuellement d'un
vaste choix de créemes et d'ovules spermicides, associés ou non a un diaphragme,
ou d'éponges imprégnées de creme. S'y ajoutent les préservatifs masculins et
méme les préservatifs féminins.

Ces méthodes sont théoriquement séduisantes chez les femmes atteintes d'un
cancer du sein car totalement inoffensives et sans aucune interaction avec la
maladie ni avec son traitement. Leurs inconvénients sont réels : l'astreinte
d'utilisation est parfois mal acceptée par les femmes, 1'efficacité n'est pas absolue.
On les choisira a condition de bien en expliquer l'utilisation (utilisation
systématique, régles d'hygiene...), si la femme les réclame, si les rapports sexuels

sont peu fréquents et surtout si les autres méthodes sont contre-indiquées.
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Les contraceptifs cestroprogestatifs combinés quant a eux restent contre-indiqués
dans cette indication, méme si la preuve de leur nocivité n'a jamais ét¢ démontrée.
La contraception par progestatifs microdosés en continu écréte les sécrétions
gonadotropes sans inhiber totalement l'ovaire, provoquant méme parfois une
hypercestrogénie qui n'est probablement pas recommandée dans cette indication.
Les progestatifs macrodosés peuvent étre administrés trois semaines sur quatre a
dose antigonadotrope : bien que l'action des progestatifs sur 1'épithélium
mammaire reste controversée, leur utilisation semble possible en 1'absence d'effet
délétere démontré. Il convient certainement de rester vigilant concernant les
données de la littérature.

Les analogues de la LH-RH entrainent une castration médicale réversible et sont
utilisés dans le traitement du cancer du sein métastasé : ils n'ont pas d'indication
reconnue en traitement adjuvant et ne sont pas recommandés a but contraceptif en
raison de leurs effets indésirables au long cours (ostéoporose, bouffées
vasomotrices, disparition de la libido, action cardio-vasculaire...).

Les dispositifs intra-utérins constituent la contraception en régle la plus adaptée
aux femmes atteintes d'un cancer du sein. Leur utilisation est en effet facile et
généralement bien tolérée, sans répercussion en théorie sur le cycle hormonal pour

les stérilets au cuivre et sans interaction avec les traitements proposés [48].

I1.6.7. Grossesse aprés traitement d’un cancer du sein
Plus de 90 % des patientes traitées pour un cancer du sein présentent des troubles
de la sexualité, incluant la dyspareunie, la sécheresse vaginale, la baisse de la
libido, 1’anhédonie sexuelle (frigidité) et ’anorgasmie. Les patientes ayant recu
une chimiothérapie ont plus de risque de présenter des dyspareunies, une
sécheresse vaginale et une anhédonie sexuelle (frigidité) que les patientes qui n’en
ont pas recu. Le traitement de ces patientes peut reposer sur des thérapies

comportementales et médicamenteuses [8].
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En ce qui concerne la sécheresse vaginale, des lubrifiants a base d’eau pourraient
étre proposés. Le traitement par cestrogenes vaginaux n’est pas recommandé pour
les patientes ayant un cancer cestrogéno-dépendant.

I1 sera possible d’orienter les patientes vers des thérapies sexuelles, des séances
de relaxation et éventuellement, la prescription d’anxiolytiques.

Concernant le désir de grossesse, une équipe a ¢étudi¢ auprés de 30 femmes de
moins de 40 ans aux antécédents de cancer du sein, leurs motivations pour avoir
un enfant. Une de leurs motivations premiere était d’obtenir un sentiment
d’immortalité [13].

En effet, la question de la fertilit¢ ultérieure préoccupe peu les patientes au
moment du diagnostic, mais que ce probléme devient prégnant au fil du temps. 11
semble donc nécessaire de questionner les patientes des le début de leur prise en
charge sur leur désir éventuel de grossesse et de les informer de maniére claire et
objective, pour que les choix de traitements et les choix de vie se fassent de

manicre éclairée [50].

I1.6.8. La fertilité aprés cancer du sein

La fertilité apres cancer du sein dépend, comme cela a été souvent montré, du type
de chimiothérapie et de I’age de la patiente. Un déterminisme génétique pourrait
¢galement étre partiellement en cause. Cependant, un probléme central sur
I’information des patientes est que les données disponibles ne sont pas des
données de fertilit¢ mais des données de fonction ovarienne évaluée par la
présence ou non de regles. Ainsi, dans la plupart des études, la seule mesure
donnée est celle du taux d’aménorrhée apres traitement. Le risque d’aménorrhée
varie par exemple selon les études de 10 a 25 % avant 40 ans (80 a 90 % apres 40
ans) pour une chimiothérapie de type 6 cures de SFU-Epirubicine—
Cyclophosphamide (FEC), il est de 61 % pour une chimiothérapie de type 6 cures
de docetaxel-doxorubicine—cyclophosphamide (TAC).
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Plusieurs méthodes de préservation de la fertilité pendant la chimiothérapie ont
été étudiées, mais aucune n’est actuellement utilisée en pratique courante. Des
essais thérapeutiques sont en cours concernant la goséréline administrée pendant
la chimiothérapie et qui serait susceptible de protéger la fonction et le capital
ovariens, la encore étudiés en termes de taux d’aménorrhée chimio-induite. Les
premiers résultats sont encourageants, cependant I’innocuité d’une telle approche
reste a prouver : la goséréline bloque la maturation folliculaire a un stade ou la
chimiothérapie pourrait Iéser les follicules, et les interactions avec Ila
chimiothérapie sont encore mal connues.

De nombreuses équipes abordent la thématique des possibilités de
cryopréservation embryonnaire avant le début de la chimiothérapie, en particulier
apres stimulation par tamoxiféne ou létrozole (mais des risques embryonnaires
ont été évoqués). Ces techniques sont malheureusement encore du domaine de la
recherche et il n’y a pas d’autorisation de mise sur le marché dans cette indication.
Les deux possibilités envisageables sont soit une stimulation puis une ponction
ovocytaire, une congg¢lation de tissu ovarien avec maturation in vitro. Ces
techniques entrainent néanmoins un retard a la mise en route d’une chimiothérapie
[31].

Quant a P’assistance médicale a la procréation (AMP), peu de données existent
concernant le recours a une AMP chez une femme ayant un antécédent de cancer
du sein. A long terme, les stimulations ovariennes ne semblent pas délétéres dans
la population générale sur le risque de cancer du sein. Cependant, a court terme,
il est décrit une augmentation de 1’incidence des cancers du sein dans 1’année

suivant la procréation médicalement assistée.

Chez une femme ayant eu un cancer du sein, donc a la fois a haut risque de second
cancer et a risque de récidive, des stimulations ovariennes par méthodes standard

ne semblent donc pas envisageables a ce jour. Cependant, une fécondation in vitro
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est envisageable apres recueil d’ovocytes en cycles naturels, méme si les chances
de succes sont bien moindres évidemment. La patiente doit €tre adressée dans un
centre spécialis¢ dans I’AMP, et les décisions prises conjointement entre
gynécologues, obstétriciens et oncologues.

Dans le cadre d’études en cours, les inhibiteurs d’aromatase (létrozole et
anastrozole) sont évalués pour leur potentiel d’induction d’ovulation ou pour leur
capacité a limiter I’hyperestradiolémie induite par une induction habituelle (iln’y
a pour I’instant pas d’autorisation de mise sur le marché dans cette indication).
Cependant, I’innocuité de ces substances dans cette situation est largement remise
en question par les données les plus récentes, elles doivent donc étre réservées a

I’évaluation en recherche clinique [50].

I1.6.9. Surveillance de la grossesse apres cancer du sein
Le suivi d’une grossesse apres traitement d’un cancer du sein nécessite une prise
en charge multidisciplinaire entre obstétriciens et oncologues. Certains auteurs
ont recommandé, compte tenu du risque accru de retard de croissance intra utérin
et d’accouchement prématuré, surtout si la grossesse est débutée moins d’un an
apres la fin de la chimiothérapie, des échographies réguliéres avec une étude des

effets Doppler et une évaluation de la croissance fcetale [53].
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DEUXIEME PARTIE :
NOTRE ETUDE
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I. OBJECTIFS

I.1. Objectif général
Le but de ce travail est d’identifier les aspects épidémiologique, diagnostique,
thérapeutique et pronostique de 1’association cancer du sein et grossesse a 1’Unité

de Sénologie du Centre Hospitalier Universitaire Aristide Le Dantec de Dakar.

I.2. Objectifs spécifiques

- Décrire les caractéristiques socio-démographiques des patientes ayant un
cancer du sein associ¢ a la grossesse et suivies a 1’Unité de Sénologie de
I’hopital Aristide Le Dantec de Dakar

- Identifier les difficultés diagnostiques et thérapeutiques rencontrées a 1’Unité
de Sénologie du I’hdpital Aristide Le Dantec de Dakar

- Evaluer le pronostic et les résultats de la prise en charge des patientes ayant
un cancer du sein associé¢ a la grossesse et suivies au niveau de 1’Unité de
Sénologie du 1’hopital Aristide Le Dantec de Dakar

- Formuler des recommandations pour améliorer la prise en charge de

I’association cancer du sein et grossesse.

II. METHODOLOGIE

I1.1. Type d’étude
Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive et analytique qui
concernait les patientes atteintes de cancer du sein associ¢ a la grossesse, prises
en charge a I’Unité de Sénologie de I’Hopital Aristide Le Dantec de Dakar durant
la période allant du 1¥Juin 2007 au 31 Avril 2014.
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I1.2. Cadre d’étude

L’¢tude était menée a 1’Unité de Sénologie de la Clinique Gynécologique et

Obstétricale du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Aristide Le Dantec de

Dakar. Ladite Unité comptait un personnel soignant, des infrastructures et des

équipements de Sénologie.

v’ Le personnel soignant comprenait:

trois médecins spécialistes formés dans les domaines de la sénologie
(chirurgie, anatomopathologie, oncologie) ;

sept sages-femmes ;

deux assistantes sociales ;

un infirmier major ;

une infirmiere technicienne en radiologie et ;

deux aides-infirmiéres.

v’ Les infrastructures comportaient:

un bloc opératoire et des salles d’hospitalisation post-opératoire a I’Hopital
de Pikine ou étaient réalisées les interventions chirurgicales sur le sein ;
un hopital de jour pour la chimiothérapie et les soins médicaux a I’Unité de
Sénologie ;

une salle de consultation informatisée pour le diagnostic et le suivi des
patientes ;

une salle de radiodiagnostic comportant un mammographe et un appareil

d’échographie et leurs accessoires.

v’ Les équipements étaient composés de:

un mammographe,
un appareil d’échographie pour les biopsies échoguidées,
des pistolets pour des biopsies percutanées,

un négatoscope de 6x2 plages,
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- des consommables adéquats répartis entre le bloc opératoire de I’Hopital
de Pikine, 1I’Unité de Sénologie et I’informatisation des dossiers des

patientes.

I1.3. Population cible
Elle était composée de 19 patientes présentant un cancer du sein confirmé

découverte soit au cours de la grossesse soit dans I’année qui suit I’accouchement.

I1.4. Critéres d’inclusion
Nous avions inclus dans cette étude :
> les patientes présentant un cancer du sein confirmé par la cytologie et/ou
I’histologie, découvert soit pendant la grossesse, soit dans les 12 mois
suivant I’accouchement ;
» tous les cas d’association de cancer du sein et grossesse suivis durant la

période d’étude.

IL.5. Critéres de non inclusion
Nous n’avions pas inclus :
> les patientes présentant une tumeur mammaire d’allure maligne non
confirmée par la cytologie et/ou I’histologie ;
> les patients dont les dossiers sont incomplets, inexploitables ;

> les patientes perdues de vues.

I1.6. Recueil des données et variables étudiées
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Les données étaient recueillies sur une fiche d’enquéte individuelle dont le model
est porté en annexe. Les variables étudiées étaient:

- les caractéristiques socio-démographiques,

- les antécédents personnels et familiaux,

- les criteres diagnostiques et pronostiques,

- les traitements effectués et les résultats thérapeutiques obtenus et

- I’évolution globale de la maladie ainsi que le devenir des patientes.

I1.7. Collecte et analyse statistique des données
Les données étaient saisies avec le logiciel Microsoft Excel 2010 et I’analyse
statistique était faite par le logiciel SPSS® 20.0 (Statistical Package for Social
Science). Ceci nous avait permis de déterminer la fréquence, les moyennes et faire
les comparaisons uni ou multivariées. Les données comparées par le test de Chi-
2 ¢étaient considérées comme statistiquement significatives si la valeur du p était

inférieure a 0,05.

III. RESULTATS
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II1.1. Aspects épidémiologiques
II1.1.1. Fréquence
Du 1¥Juin 2007 au 31 Avril 2014, 206 cas de cancers du sein €taient colligés
A I’Unité de Sénologie dont 19 présentaient une association cancer du sein et

grossesse soit 9,2% des cas.

I11.1.2. Aspects socio-démographiques
e Age des patientes
L’age moyen des patientes €tait de 31,2 ans avec des extrémes de 20 et 39 ans.
La tranche d’age la plus touchée ¢tait situce entre 29 et 34 ans soit 42,1% des cas

(figure 15).
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Figure 15: Répartition des patientes par tranches d’age (N = 19)
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e Lieu de résidence des patientes
Dans notre série, presque la moiti¢é de nos patientes (47,4%) venaient de la
banlieue dakaroise et 7 d’entre elles (36,8%) de I'intérieur du pays (tableau VI) :

Tableau VI : Répartition des patientes selon le lieu de résidence

Résidence Effectif Pourcentage
Régions 7 36,8
Banlieue dakaroise 9 474
Dakar-ville 1 5,3

Pays limitrophes 2 10,5
Total 19 100

e Niveau socio-économique
Dans notre série, 16 patientes (84,2%) avaient un niveau socio-€¢conomique bas

contre 3 patientes (15,8%) qui avaient un niveau socio-économique moyen.

II1.1.3. Gestité
La gestité moyenne ¢était de 4 gestes avec des extrémes de 1 et 7 gestes (figure

16).
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IL1.45¥ait€16: Répartition des patientes selon la gestité (N=19)
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La parité moyenne était de 3,5 pares avec des extrémes de 1 et 7 pares (figure

17).
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Figure 17: Répartition des patientes selon la parité (N= 19)

II1.1.5. Age a la premiere grossesse
L’age moyen a la premiere grossesse €tait de 17,9ans avec des extrémes de 14 et

36 ans (figure 18).

5,3%

21,1%

m<25ans

m [25-35]

73,7% > 35

Figure 18: Répartition des patientes selon 1’age de la premicre grossesse (N=19)

II1.1.6. Contraception
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Une contraception hormonale était retrouvée chez 7 patientes soit 36,8% des cas

pendant une période non précisée.

II1.1.7. Antécédents familiaux
Chez 2 patientes soit 10,5%, un antécédent de cancer du sein était retrouvé chez
les parents de premier degré. La moyenne d’age de diagnostic du parent atteint

était de 45 ans.

I11.2. Aspects Cliniques

II1.2.1. Circonstances de découverte
Les circonstances de découverte peu variables, le nodule du sein était le motif
majeur de consultation, observé chez 17 patientes soit 89,4% des cas. Soit
découvert seul ou associé a un ganglion axillaire. Les autres circonstances de
découverte ¢taient dans de rares cas une inflammation mammaire ou une

ulcération (Tableau VII).

Tableau VII : Répartition des patientes selon les circonstances de découverte

Circonstance de découverte Effectif Pourcentage
Nodule 17 89,4
Inflammation 1 5.3
Ulcération 1 5,3
Total 19 100
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II1.2.2. Terme de la grossesse au moment du diagnostic
Le cancer du sein était observé au cours du premier trimestre de la grossesse dans
1 seul cas, au deuxiéme trimestre dans 4 cas, au troisiéme trimestre dans 4 cas, et

dans le post-partum dans 10 cas (figure 19).
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Figure 19: Répartition des patientes selon le terme de la grossesse (N=19)

II1.2.3. Coté atteint
L’atteinte du sein gauche était la plus fréquente et était retrouvée chez 13 patientes

soit 68,4% (Tableau VIII).

Tableau VIII: Répartition des patientes selon le siege de la tumeur

Siege Effectif Pourcentage
Gauche 13 68,4
Droite 6 31,6
Total 19 100
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I11.2.4. Siege de la tumeur

La localisation au quadrant supéro-externe €tait la plus fréquente et était retrouvée

chez 6 patientes soit 40% des cas (figure 20).
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Figure 20: Répartition des patientes selon la localisation de la tumeur (N=19)

QSE : Quadrant supéro-externe ; QSI : Quadrant supéro-interne ;
QIE : Quadrant inféro-externe; QII : inféro-interne.

I11.2.5. Taille tumorale

Le stade tumorale T4 était le plus fréquent et était retrouvé chez 9 patientes soit

47,3% des cas suivie de T3 retrouvée chez 8 patientes soit 42,1% des cas (tableau

IX).
Tableau IX: Répartition des patientes selon la taille tumorale

Effectif Pourcentage
T2 2 10,5
T3 8 42,1
T4 9 47,4
Total 19 100
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I11.2.6. Statut ganglionnaire
Le stade N1 était le plus fréquent et était retrouvé chez 9 patientes soit 47,3%,
suivi du stade N2 chez 4 patientes soit 21% des cas et du stade NO dans 3 cas soit

15,8% des cas.

I11.2.7. Métastases
Nous avions noté 5 cas de métastases, soit 26,3% des cas. Le délai moyen de
métastases était de 14,8 mois avec des extrémes de 2 et 24 mois. Le siege des
métastases €était variable, dominé par la localisation pulmonaire et osseuse soit 37,
5% chacune suivi de la localisation hépatique, cérébrale, cérébelleuse soit 12,5%
chacune. Certaines patientes avaient présenté a la fois plusieurs métastases, il
s’agissait de 2 patientes dont 1’une avait une meétastase pulmonaire et hépatique

et I’autre pulmonaire, osseuse et cérébrale.

II1.3. Aspects paracliniques
II1.3.1. Mammographie
Elle ¢tait réalisée chez 5 patientes et avait retrouvé 2 cas de classe ACR4 (40%),

2 cas d’ACR?2 (40%) et 1cas d’ACR3 (20%).

I11.3.2. Echographie mammaire
Quatre patientes avaient bénéficié d’une échographie mammaire soient (21%) des
cas. Elle était suspecte dans tous les cas en montrant des critéres majeurs de
malignité : une lacune hypoéchogeéne, de forme irréguliere et de contours mal

limités.
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I11.3.3. Anatomie pathologique
e Cytologie mammaire
Elle était réalisée chez 12 patientes soit 63%, et elle suspectait un carcinome dans
8 cas soit 66,6% des cas.
e Histologie
L’examen histologique était réalisé par une biopsie mammaire chez 14 patientes

soit 73,7% patientes montrant un carcinome canalaire infiltrant dans les 13 cas

soit 92,8 %.

I11.3.4. Classification
La tumeur était classée selon les stades de I’'UICC. Le stade IIIB était le plus
fréquent dans notre série et était retrouvé chez 9 patientes soit 47,4 % des cas,

suivi du stade IITA retrouvé chez 5 patientes soit 26,3% des cas (tableau X).

Tableau X: Répartition des patientes selon le stade clinique

Stade clinique Effectifs Pourcentage
I11B 9 47,4
[ITA 5 26,3
IIB 4 21
ITA | 53
Total 19 100
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I11.4. Aspects thérapeutiques
I11.4.1. Moyens thérapeutiques
e Chimiothérapie
Au total 18 patientes avaient bénéficié d’une chimiothérapie soit (94,7%).
La chimiothérapie néo-adjuvante de premicre ligne était réalisée chez 11 patientes
soit 61,1% des cas.
Une chimiothérapie adjuvante était réalisée chez 5 patientes soit 27,8% des cas.

La chimiothérapie métastatique était prescrite chez 2 patientes soit 11,1% des cas

(tableau XI).

Tableau XI: Répartition des patientes selon le mode de chimiothérapie

Chimiothérapie Effectifs Pourcentage
Néoadjuvante 11 61,1
Adjuvante 5 27,8
M¢étastases 2 11,1
Total 18 100

Des protocoles de polychimiothérapie €taient préconisés pour 1’ensemble des
patientes. Le protocole FAC associant 5-fluoro-uracile, adriamycine et
cyclophosphamide était le plus prescrit (tableau XII) :

Tableau XII: Répartition des protocoles de chimiothérapie

Protocoles Effectif pourcentage
FAC 11 63

FEC 3 15,8
CMF puis AC 1 5,3
CMF puis FAC 1 5,3
FEC+Taxatere 1 5,3

AC 1 5,3
Total 18 100
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e Chirurgie
La chirurgie était effectuée chez 15 patientes soit 78,9% des cas. Une mastectomie
plus curage axillaire (MCA) était réalisée chez 14 patientes soit 93,3% des cas de
chirurgie, et une tumorectomie avec curage axillaire chez une patiente soit (6,7%)
des cas de chirurgie, les 4 patientes restantes étaient non opérables soit (21,1%)

(tableau XIII).

Tableau XIII: Répartition des patientes selon le type de chirurgie (N=15)

Type de chirurgie Effectif Pourcentage
Mastectomie + curage 14 93,3
axillaire

Tumorectomie + curage 1 6,7
axillaire

Total 15 100

e Radiothérapie post-opératoire
Une radiothérapie adjuvante était réalisée chez 3 patientes aprés mastectomie soit
15,8% des cas. La source utilisée était le cobalt 60 et les doses délivrées étaient
de 50 Gy sur la paroi thoracique et 46 Gy sur les chaines ganglionnaires.

e Hormonothérapie
Une hormonothérapie a base d’anti-cestrogenes (tamoxifene) était prescrite chez

3 patientes soit 15,8% des cas, pour une durée moyenne de 5 ans.
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I11.4.2. Stratégie thérapeutique
Toutes les patientes avaient bénéficié d’un traitement, 4 avaient regu une
chimiothérapie seule soit 21% des cas, 10 avaient bénéfici¢ d’une chirurgie-

chimiothérapie soit (52,6%) des cas (tableau XIV).

Tableau XIV: Répartition des patientes en fonction de la stratégie thérapeutique
(N=19)

Stratégie thérapeutique Effectif Pourcentage
Chimio-chirurgie * 10 52,6
Chimiothérapie seule 4 21
Chimio-chir-radio-hormono 3 2 10,5
Chirurgie seule 1 5,3
Chimio-chir-radio ** 1 53
Chimio-chir-hormono #ss 1 5,3
TOTAL 19 100

* Chimio-chirurgie =chimiothérapie-chirurgie ;

*3% Chimio-chir-radio=chimiothérapie-chirurgie-radiothérapie ;

%% Chimio-chir-radio-hormono=chimiothérapie-chirurgie-radiothérapie
hormonothérapie ;

*3%* Chimio-chir-hormono=chimiothérapie-chirurgie-hormonothérapie.
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IIL.5. Aspects évolutifs et pronostiques
II1.5.1. Devenir de la grossesse
L’interruption thérapeutique de la grossesse était faite dans 3 cas, soit 33,5%.
L’issue de la grossesse était variable, nous avions noté :
— 3 patientes qui avaient accouché par voie basse soit 33,5 % des grossesses ;
— 2 patientes qui avaient accouché par césarienne soit 22 % des grossesses ;
— 1 patiente chez qui la grossesse était toujours évolutive a la fin du

recrutement soit 11% (figure 23).
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Figure 8: Répartition des patientes selon le devenir de la grossesse (N=19)

II1.5.2. Etat de ’enfant
Cinqg femmes avaient accouché d’un enfant vivant, dont 3 nés par voie basse et 2

par césarienne.
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I11.5.3. Evolution de la maladie

Elle était basée sur les données de la surveillance post thérapeutiques.

e Récidives
L’évolution était marquée par 2 cas de récidive, soit 10,5% des cas. Avec un cas
de récidive locorégional et un cas de récidive métastatique osseuse. Le délai
moyen de récidive était de 14 mois avec des extrémes de 9 et 19 mois.

e Suivi
Le suivi des patientes était de 13,47 mois en moyenne avec des extrémes de 2 et
39 mois. Il a ¢était précis€ dans 100% des cas. 10 patientes (52,6%) ¢€taient en vie,

et 9 (47,3%) décédées.

I11.5.4. Pronostic
e Facteurs histo-pronostiques

— Histologie post-opératoire
Effectuée chez 7 patientes soit 36,8% des cas, elle montrait un carcinome
canalaire infiltrant dans tous les cas.

— Statut ganglionnaire
Le statut ganglionnaire €tait précisé chez 6 patientes soit 31,6% des cas. Parmi les
6 patientes qui avaient des ganglions envahis (N+), 4 patientes avaient plus de 3
ganglions envahis soit 21% des cas.

— Grade histo-pronostique SBR
Le grade SBR ¢était précisé chez 13 patientes soit 68,4% des cas. La tumeur était
de grade SBR III chez 9 patientes 47,3% et de grade SBR II dans 7 soit 36,8%
des cas.

— Récepteurs hormonaux
Les récepteurs d’cestrogéne et de progestérone étaient recherchés chez une seule

patiente soit (5,3%) des cas et les résultats ¢taient négatifs.
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— Emboles vasculaires

I1s étaient précisés dans 1 seul cas soit (5,3%).

— Expression de Her-2
L’expression de I’oncoprotéine HER2 était précisée dans 10 cas (52,6%). Dans 9
cas (47,4%), elle n’était pas précisée. Six cas parmi les 10 n’exprimaient pas le

HER?2 (60%) contre 4 (16,7%) qui ’exprimaient.

e Survie globale
Dans notre série, 73,7% des patientes étaient vivantes & 6 mois du diagnostic,
36,8% a 12 mois, 10,5% a 26 mois. La survie globale ¢tait de 13,42 mois avec

une médiane de 13 mois (figure 22).
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Figure 22: Survie globale
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IV. DISCUSSION
IV.1. Epidémiologie

» Limites de I’étude
I1 s’agissait d’une enquéte d’observation, caractérisée par 1’absence de certaines
informations dans les dossiers.
Le suivi était également géné par les perdues de vue temporaires souvent en
rapport avec le manque de moyens financiers.

» Fréquence
L’association du cancer du sein a une grossesse représente 0,2 a 3,8 % des cancers
du sein, soit environ un a trois cancers pour 10 000 grossesses ou un cancer du
sein pour 3 500 grossesses [25,31].
Ces chiffres ont tendance a augmenter, du fait de ’augmentation de la prévalence
du cancer du sein de 7 a 14 % voire 15 % si I’on ne considére que les femmes en
age de procréer, et du recul de 1’age a la premiere grossesse. En France, en 1993
la fréquence était de 3% [8]. Au Maroc, de 1985 a 1988 la fréquence était de 4,6%
[44]. Au Congo, de 1987 a 1990 la fréquence était de 1,04% [47].
Dans notre série, cette association représente 9,2% de la totalité des cancers du
sein enregistré durant cette période. Cette fréquence peut s’expliquer par le fait
que notre étude s’était réalisée dans une structure gynéco-obstétricale ou s’oriente
dans la majeur partie des femmes enceintes pour leur suivi prénatal. Ceci est
d’autant plus vrai que dans 1’étude de Benjelloun [10] réalisée au niveau du
Service de Canceérologie de I’Hopital Aristide Le Dantec de Dakar la fréquence
¢tait de 2,9%, ce qui rejoint les autres séries.
Ce résultat nous permet de dire qu’une attention particuliere doit étre portée sur
les femmes qui viennent en consultation et se mettre a 1’évidence que bien que
rare, I’association cancer du sein et grossesse est une réalité bien présente.
Ce résultat montre également que nous devons penser a agrandir notre Unité de
Sénologie qui dans I’avenir pourrait se transformer en centre de référence en

matiere de sénologie au Sénégal.
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IV.2. Profil de risque de cancer du sein associée a la grossesse
L’age moyen semble se situé¢ aux environs des 34 ans. L’age des patientes traitées
par Souadka [57] est en moyenne de 33 ans avec des extrémes allant de 19 ans a
50 ans. La majorité est constituée de multipares (75,5 %) avec une moyenne de
cing enfants. D’aprés Barrat et al. [8], la plupart des cancers du sein associés a la
grossesse paraissent dans la quatrieme décennie de la vie soit entre 31 et 36 ans.
Notre série est en phase avec les données de la littérature car nous avions retrouvé
un 4ge moyen de 31 ans. L’¢tude de Haas [29] rapporte une incidence de 0,02
pour mille entre 15 et 19 ans et de 2,3/1 000 entre 40 et 44 ans. L’age croissant
des femmes lors de la procréation dans les pays industrialisés conduit a considérer
que cette situation sera de plus en plus fréquente dans les années a venir. De plus
I’acces a la procréation médical assistée (PMA) fera que méme nos pays en voie
de développement ne seront pas €pargnes.
Ainsi nous pouvons deduire de ces observations, que le jeune age de la patiente
ne doit pas détourner 1’attention du médecin ou du personnel soignant et que ce
dernier doit toujours avoir a ’esprit la possibilité de survenue du cancer du sein
associ¢ a la grossesse face a une patiente qui vient en consultation prénatale.
Méme si le risque de cancer apparait transitoirement augmenté pendant une durée
de 5 a 10 ans apres la grossesse [43], il semble qu’il diminue lorsque la premiere
grossesse survient avant 30 ans et est accru si elle survient aprés 35 ans. De
nombreuses ¢tudes ont montré que les femmes ayant eu leur premicre grossesse
apres 35 ans présentaient un risque relatif de 1,5 par rapport a celles qui ont eu
leur premiére grossesse avant 20 ans et de 1,2 par rapport aux femmes nullipares.
Dans notre étude le constat est tout autre car ici 1’age moyen de la premicre
grossesse ¢tait inférieur a 20 ans. Ainsi la primiparité apres 35 ans considérés
comme un facteur de risque ne s’appliquerait pas dans notre contexte.
Des données de la littérature indiquent que le risque de contracter un cancer du

sein augmente avec la nulliparité [31].
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Dans d’autres études [16,17], la multiparité semble faciliter chez les femmes a
risque, une évolution a bas bruit de la croissance du cancer du sein entre les phases
quiescentes représentées par 1’état gravide. Dans notre étude cette derniere thése
semble étre une réalit¢ d’autant plus que les multipares étaient les plus
représentées (89%).

Plusieurs études consideérent que 1’usage d’cestro-progestatifs peut augmenter le
risque du cancer du sein dans les groupes a haut risque (premier enfant apres
25ans, antécédent de cancer dans la famille, etc...) [40]. Dans notre série, 7
patientes étaient sous contraception hormonale (36,8%) ce qui nous permet d’en
déduire que la contraception hormonale ne serait pas un facteur de risque dans la
survenue de cancer du sein et grossesse dans notre contexte. Ceci peut étre justifié
par le fait que méme si on ne connait pas la durée d’utilisation de ses hormones
chez nos patientes, on sait et que le taux de prévalence contraceptive est
relativement faible au Sénégal (10%) [2].

Au vu de ces résultats, nous pouvons dire que le profil de nos patients
correspondait le plus souvent a une femme jeune multipare avec un niveau socio-
¢conomique bas dont le premier enfant est né avant 20 ans sans antécédents
familiaux de cancer du sein. Alors que dans la littérature le profil décrit est tout
autre. Ainsi la probabilité d une différence de profil entre européen et noir africain

n’est pas a écarter.

IV.3. Aspects diagnostiques
En Europe 1’d4ge moyen de la grossesse au moment du diagnostic du cancer du
sein est de 21 semaines. Selon Clark, Le diagnostic est posé dans 21,6 % des cas
au premier trimestre, dans 43,3 % des cas au cours du deuxiéme trimestre et dans

35,1 % des cas au cours du troisiéme trimestre [15].
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Dans notre étude 1’age moyen de la grossesse au moment du diagnostic est de
21,8 semaines. Mais le diagnostic n’était posé au premier trimestre que dans 5,3%
des cas. Ce qui veut dire que le cancer est passé inaper¢u durant les premieres
consultations prénatales. De surcroit, ce diagnostic était fait dans la majorité des
cas dans le post partum. Cela peut s’expliquer par le fait que le diagnostic clinique
est difficile en raison des modifications anatomiques du sein, c’est-a-dire une
hypervascularisation, une augmentation de taille, un engorgement et du fait que
le diagnostic de cancer est rarement envisagé lors de la grossesse tant par le
praticien que par la patiente. Les seins gravidiques sont souvent denses avec
apparition de zones nodulaires qui rendent difficile 1’exploration clinique.

Dans des séries anciennes, un délai allant jusqu’a sept mois entre le début des
symptomes et le diagnostic est parfois observe, alors qu’en I’absence de grossesse
le diagnostic de cancer est posé un mois apres la perception d’un nodule [52].
L’analyse de ces résultats interpelle a nouveau le praticien qui ne doit jamais
¢carter la these de cancer du sein durant la grossesse malgre les difficultés
diagnostiques.

Il a éte calculé que le risque de métastases ganglionnaires augmenterait de 0,028
% par jour de retard dans le diagnostic. Par contre, ce retard n’a pas été retrouvé
dans des séries plus récentes [16,17].

Durant I’allaitement, les écoulements mamelonnaires sont difficiles a reconnaitre.
La taille de la tumeur au moment du diagnostic est en moyenne de 3,5 cm au cours
de la grossesse contre 2 cm a distance d’une grossesse [57]. La taille tumorale est
en général plus importante pendant la grossesse, sa moyenne variant de 3,5 a
4,7cm selon les études [22, 41, 47].

La taille tumorale moyenne est de 4,7cm pour Giacalone en France [24]. Selon lui
la taille clinique moyenne de 47 mm correspondait a une taille histologique
moyenne de 30,9 mm [24], ceci peut étre expliqué par la congestion mammaire

gravidique.
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Dans notre étude, la découverte d’un nodule du sein représentait 89,5% des cas et
dans 47% des cas c’étaient des nodules de grande taille. Ce résultat bien que
conforme a celui indiqué dans la littérature (tableau XV), témoigne du retard
diagnostique noté dans la prise en charge des cancers du sein et grossesse d’ou le
recourt précoce aux moyens paracliniques. Ainsi, le meilleur moment pour un
examen mammaire est le premier trimestre.

La grossesse ne doit pas différer la stratégie diagnostique qui est identique a celle
réalisée chez la femme non enceinte. Un examen mammaire de référence est
conseillé au cours de la premiére consultation prénatale.

Ainsi, pour réduire le délai diagnostique il convient d’examiner les seins avant
I’engorgement gravidique dés la premiere visite et de revoir la patiente a un mois
en cas de doute sur une masse mammaire et de ne pas hésiter a lui proposer une
vérification histologique sous anesthésie locale, enfin, de surveiller les femmes de
plus de 30 ans enceintes.

Tableau XV : Répartition selon la prédominance du nodule du sein

Auteurs Année pays Nombre de cas Pourcentage
Souadka A. [55] 1994 France 43 60

El hajoui S. [16] 2003 Maroc 10 70
Nkouna-Mbon J. [45] 2003 Congo 11 63
Garcia-Manero M. [21] 2009  Espagne 22 86
Notre série 2014  Sénégal 19 89,5

L’usage de la mammographie comme moyen d’investigation est discuté car on lui
reproche d’une part d’irradier le feetus, et d’autre part un faible rendement
diagnostique pendant la grossesse.

Selon Petrek [50], il n’y a virtuellement pas de radiation ionisante susceptible
d’irradier le foetus si I’abdomen est protégé.

Par contre, Souadka [57] précise que la mammographie n’est certainement pas

contre-indiquée et a permis dans sa série clinique de poser le diagnostic chez 14
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des 16 patientes par la mise en évidence de signes suspects de malignité telle
qu’une opacité irréguliere ou encore des microcalcifications au sein d’une opacité.
Dans notre série la mammographie n’a était réalisée que dans 26,3% des cas et
n’était pas toujours contributive au diagnostic.

Le faible taux de réalisation de cet examen dans notre étude se justifie par le fait
que dans la plupart des cas le cancer était découvert a un stade tardif qui ne
nécessitait plus ce type d’examen.

Par contre dans 1’é¢tude de Benjelloun au Sénégal la mammographie avait permis
d’évoquer la malignité de 10 tumeurs du sein soit 35,7% des cas [10].

Barrat [8] 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.

Petrek [50], précise que la mammographie n’est d’aucune utilité étant donné que
I’hyperhémie et I’cedéme mammaires entrainent une augmentation de la densité
radiographique du sein avec pour conséquence une perte de contraste des tissus
graisseux permettant de souligner les limites des masses tumorales.

Au vu de cette controverse sur la mammographie et dans ce contexte de
conjoncture dans notre milieu social, il serait plus judicieux de passer a un
examen plus utile et moins couteux, ce qui nous fait penser a 1’échographie
mammaire.

Par contre, I’échographie mammaire, de par son innocuité et son accessibilité est
I’examen de choix a demander devant tout nodule palpable chez la femme
enceinte. A 1I’échographie, le sein se présente sous la forme d’un cone conjonctif,
échogeéne occupant tout 1I’espace compris entre la peau et le muscle pectoral. Les
canaux sont souvent dilatés, parfois de fagon trés importante [22,23]. L’intérét de
I’échographie releve aussi de son efficacité dans la distinction des masses solides

des masses liquidiennes dans 97% des cas.
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Dans notre étude, le taux de réalisation était faible car seulement 21% des
patientes en avaient bénéfici¢ et elle montrait des signes suspects de malignité
dans tous les cas.

Ce qui permet de dire que pendant la grossesse et I’allaitement, la sensibilité et la
spécificité de 1’échographie mammaire font de cet examen 1’outil de référence
pour le diagnostic du cancer mammaire. Il faut cependant rester vigilant dans
I’analyse des Iésions, car certains cancers du sein associ€s a la grossesse peuvent
avoir un aspect faussement rassurant en échographie : orientation parall¢le dans
58% des cas et renforcement postérieur dans 63 % des cas dans 1’étude
d’Ayyappan [6].

En raison de la gravité du cancer du sein associé a la grossesse et du risque de
retard diagnostique, toutes les masses apparaissant pendant la grossesse ou dans
les mois qui suivent un accouchement, doivent bénéficier d’un bilan soigneux.
Apres ’examen clinique, qui doit étre systématique et réalis€ a intervalles
réguliers durant la grossesse, I’échographie mammaire dans notre contexte doit
étre le premier examen a faire chez les femmes symptomatiques. Si I’examen
clinique n’est pas suspect et si I’aspect échographique est typiquement bénin, un
suivi a court terme peut étre envisagé.

D’ou la nécessité de former les praticiens et surtout les gynécologues a pratiquer

I’échographie mammaire.

En ce qui concerne 1’examen cytopathologique, la cytoponction doit étre facile
chez les femmes enceintes permettant de reconnaitre les masses pleines et
liquidiennes, d’orienter le diagnostic : ¢’est certainement le moyen paraclinique
qui permet de raccourcir le délai diagnostique.

Petrek [50] insiste sur la difficulté de lecture et d’interprétation des lames en
raison de la fréquence de I’hyperplasie lobulaire avec ses aspects possible

d’hypertrophie du nucléole et d’absence d’uniformité dans la taille. La répartition
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des cellules d’hyperprolifération cellulaire du tissu mammaire pouvant conduire
a la possibilité de faux positifs.

De¢s lors, seule la biopsie d’exérese permet de poser le diagnostic avec certitude
car I’interprétation cytologique au cours de I’état gravido-puerpéral est difficile.
La proportion de carcinomes canalaires infiltrants, de 1’ordre de 80 % est
comparable a celle pour I’ensemble des cancers du sein. La proportion de cancers
indifférenciés est élevée et les CCIS purs sont exceptionnels dans ce contexte [37].
Ainsi notre étude rejoint les données de la littérature avec une prédominance des
carcinomes canalaires infiltrant (92,2%).

En somme, nous pouvons retenir que les prélevements anatomo-pathologiques
doivent étre indiqués au moindre doute. Il faut préférer la biopsie qui est plus
fiable que la cytologie (risque de faux négatifs et de faux positifs pendant la
grossesse). Il faudra également avertir le pathologiste de I’existence de la
grossesse pour qu’il puisse tenir compte des modifications histologiques de la
grossesse dans son interprétation.

Le bilan d’extension sera limité a la radiographie de thorax et a I’échographie
abdominopelvienne.

Le cliché de thorax de face et de profil expose le feetus a 0-0,0001 Gy lorsque
I’abdomen est correctement protégé.

Les radiographies abdominales, les scintigraphies isotopiques seront évitées.
L’efficacité de I’IRM pour les cancers du sein, examen sensible et peu spécifique
a rarement €t¢ étudi¢e chez la femme enceinte. De plus, le gadolinium utilisé
comme moyen de contraste est contre-indiqué, car il traverse le placenta et
entraine des malformations chez le rat.

Il est recommandé d’éviter les IRM pendant la grossesse surtout au premier
trimestre. Un examen sans contraste pourrait étre réalisé en cas de forte

présomption de métastases hépatiques, osseuses et cérébrales.

IV.4. Stratégies thérapeutiques
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» Vis-a-vis du cancer

¢ Le traitement ne doit pas étre retardé par la grossesse. Le fait d’étre enceinte
entraine un retard dans la mise en ceuvre des méthodes de diagnostic et de
I’initiation des traitements. Les patientes qui bénéficient d’une prise en
charge sans délai pendant la grossesse ont une survie significativement
meilleure que celles pour qui un délai a été observe [40]. Cela se confirme
dans notre étude ou 52,7% des cas ont été diagnostiqués dans le post
partum.

e Le protocole de traitement du cancer du sein chez la femme enceinte doit
étre le plus proche possible de celui propos€ aux femmes non enceintes.

e La chirurgie est toujours possible, a tous les stades de la maladie :
I'anesthésie ne pose actuellement pas de probléme particulier au
déroulement d'une grossesse, a condition de respecter certaines précautions
applicables a toutes femmes enceintes. La grossesse ne modifie pas les
indications du type de chirurgie, mutilante ou conservatrice [56].

Une ¢étude récente [9], compare trois stratégies chez 652femmes de moins de 35
ans:

— soit une chirurgie conservatrice,

— soit une mastectomie scule,

— soit une mastectomie suivie d’irradiation.

Pour les tumeurs de stade I, le type de traitement n’influe pas sur le taux de
récidives locorégionales, contrairement aux stades II pour lesquels un meilleur
controle locorégional est obtenu avec la mastectomie totale suivie de
radiothérapie. Quelle que soit la stratégie chirurgicale, la chimiothérapie apporte
un bénéfice a ces jeunes femmes [9].

Pendant longtemps, la mastectomie partielle nécessitant une radiothérapie
postopératoire a été rejetée. Il est maintenant admis qu’aprés une chirurgie

conservatrice en fin des deuxieéme et troisieme trimestres, la radiothérapie peut

90



étre repoussée apres 1’accouchement. Excepté au premier trimestre. Le taux de
survie est identique pour les deux stratégies.
La connaissance du statut ganglionnaire reste nécessaire. Le curage axillaire
complet reste conseillé car le prélevement des ganglions sentinelles est encore
controvers¢.
Il n’y a aucun ¢élément qui pourrait montrer que le drainage lymphatique
mammaire est modifi¢ pendant la grossesse. Dans notre contexte la mastectomie
avec curage axillaire a été réalisée dans 92,8% des cas de chirurgie.
En sommes il faudra retenir que le protocole de traitement du cancer du sein chez
la femme enceinte doit €tre le plus proche possible de celui proposé aux femmes
non enceintes. Le traitement sera individualisé en tenant compte:

— de I’age de la grossesse au moment du diagnostic,

— des preférences de la patiente,

— du stade du cancer.
Pour les patientes qui présentent un cancer en fin du deuxieéme trimestre ou début
du troisieme trimestre la décision de proposer une mastectomie partielle doit €tre
prise avec le souci que la radiothérapie ne débutera que dans 12 semaines et que
chaque jour de retard augmente la probabilité de futures métastases de 0,028—
0,057 % [9]. Pour certains, les techniques modernes de protection devraient
permettre de réduire de deux a quatre fois le rayonnement regu par le foetus
permettant dans la majorité des cas I’irradiation maternelle. Deux essais
randomisés ont montré que la séquence des thérapies adjuvantes (chimiothérapie
et radiothérapie) n’avait pas d’effet sur la survie et le risque de récidive pourvu
que le traitement soit dispensé dans les sept mois suivant la chirurgie, tandis qu’un
intervalle plus long entre la chirurgie et le traitement adjuvant était néfaste [56].

e Dans notre ¢tude la radiothérapie adjuvante a été réalisée que dans 15,8%

des cas.
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Malgré ces publications encourageantes mais peu nombreuses, la prudence
s’impose dans 1’administration de radiothérapie en fin de grossesse. La
radiothérapie devrait attendre la fin de la grossesse pour étre mise en route.

Il faut s’orienter vers les techniques modernes de protection et éviter les écarts
entre la chirurgie premicre et la radiothérapie.

e Quant a la chimiothérapie, elle a longtemps était interdite a une femme
enceinte. L’ effet tératogéne des agents anticancéreux est majeur au premier
trimestre contre-indiquant la chimiothérapie pendant cette période.

Durant ce premier trimestre le risque d’avortement spontané ou de malformations
est supérieur a 17% [50]. Au cours du troisieme trimestre ce risque est évalu¢ a
moins de 1,5%. Le MD Anderson Cancer Center a évalué prospectivement les
effets d’un protocole FAC prescrit aux deuxiéme et troisieme trimestres a 57
femmes sans objectiver de toxicité pour les foetus [11].

Dans notre étude 94,7% ont bénéfici¢ d’une chimiothérapie soit néoadjuvante,
adjvante ou métastatique avec la Prédominance des protocoles FAC et FEC, le
plus souvent au deuxiéme et troisieéme trimestre.

La surveillance par échographie cardiaque réguliére de foetus a permis de lever les
inquietudes concernant 1’agressivité cardiaque des anthracyclines.

Selon les auteurs européens [24,53], il est raisonnable de conclure qu’une
polychimiothérapie de type FAC ou FEC est possible aux deuxieme et troisi¢me
trimestres de grossesse, sans risque majeur pour le feetus, a condition d’effectuer
le minimum de cures et d’éviter une aplasie médullaire en fin de grossesse [23].
Bien que les premiers travaux soient plutot rassurants, peu d’informations sont
disponibles concernant I’utilisation des taxanes chez la femme enceinte. Plusieurs
cas de prescription de docétaxel aux second et troisieme trimestres de grossesse
n’ont pas observé d’effets néfastes pour les foetus [53].

En programmant les cycles de chimiothérapie, plusieurs précautions sont a

prendre :
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— la derniére cure de chimiothérapie ne doit pas étre administrée aprés la 34
semaine d’aménorrhée;

— un délai de quatre semaines apres la derniére cure de chimiothérapie avant
I’accouchement sera respecté pour diminuer le risque de naissance d’un
nouveau-né présentant une neutropénie associée a une thrombopénie dont
les conséquences peuvent étre séveres [59].

S’agissant de I’hormonothérapie, le tamoxiféne est tératogene et entraine de
séveéres malformations. Les traitements hormonaux restent contre-indiqués
pendant la grossesse, bien que Clark ait rapporté 85 femmes devenues enceintes
alors qu’elles recevaient du tamoxifeéne sans relever d’anomalie feetale [15]. Apres
I’accouchement le tamoxiféne sera prescrit en respectant les indications
habituelles [11]. Dans notre série seule 1’hormonothérapie a base de tamoxiféne
a ¢té prescrite dans 10,5% des cas.

Etant donné que la majeure partie de nos patientes €tait diagnostiqué dans le post
partum, une meilleure intégration de 1’hormonothérapie dans la prise en charge
devait étre étudi¢e en fonction bien entendu du type de cancer.

La prescription d’anti-aromatases, tératogénes chez 1’animal n’a pas d’intérét
dans ces cancers puisqu’ils ne sont efficaces que chez la femme ménopauseée.
Bien qu’aucune malformation n’ait été rapportée avec les analogues de la LH-RH
a travers une série de cinq patientes, ce médicament est déconseillé [59].

En résumé, la chirurgie reste encore I'un des piliers essentiels du traitement du
cancer du sein pendant la grossesse dans les pays en développement ou la
radiothérapie et la chimiothérapie font souvent défaut. La pauvreté, I’absence
d’assurance maladie, assombrissent toutes les perspectives thérapeutiques, ce qui
crée les perdues de vue et le recours a la médecine traditionnelle ou tout
simplement le retour au village dans I’attente d’une évolution spontanée. Si dans
les pays nantis ce type de cancer diagnostiqué plus tot que chez nous représente
un dilemme thérapeutique, il demeure dans les pays en voie de développement et

particulierement en Afrique subsaharienne un vrai drame.
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» Vis-a-vis de la grossesse
L’interruption de la grossesse a longtemps ¢été considérée comme améliorant le
pronostic [56]. Bien qu’il n’existe aucune preuve que cet interruption ameliore ce
dernier une étude de la littérature montre que 50 % des grossesses, surtout au
premier trimestre sont interrompues. Elle reste médicalement justifiée si la
grossesse est une géne a appliquer sans risque les thérapeutiques indispensables

[25]. Ainsi dans notre étude I’interruption thérapeutique de grossesse a €té réalisée
chez les trois patientes qui ont ét¢ diagnostiqué au premier trimestre
Méme si on dit que D’interruption thérapeutique n’améliore pas le pronostic, il
permet au moins une mise en route sans délai du traitement pour le cancer.

De nombreux paramétres oncologiques, obstétricaux et psychologiques doivent
étre pris en compte dans la prise en charge thérapeutique d’un cancer du sein en
cours de grossesse.

Une interruption de grossesse n’améliore pas le pronostic maternel, mais doit étre
envisagée au cas par cas, particuliecrement au début de la grossesse et/ou en
présence d’une forme particulierement sévere de cancer. Dans notre étude 15,8%
des cas avaient bénéficié d’une interruption thérapeutique de grossesse.

Et toutes ces patientes avaient une survie globale en moyenne de 11 mois sans
récidive.

La plupart des études n’ont pas montré de toxicité significative chez les
nouveaux-nés a la suite d’'une chimiothérapie maternelle, mais les effets a long
terme de la chimiothérapie n’ont pas été étudiés de fagon approfondie. Le taux de
malformation est identique a celui de la population générale (2—-3 %) s’il n’y a pas
une exposition a la chimiothérapie au cours du premier trimestre.

Aucune anomalie n’était rapportée chez les nouveaux-nés des patientes ayant
men¢ leur grossesse a son terme dans notre étude.

Méme si le traitement d'un cancer du sein pendant la grossesse provoque de graves
inquiétudes, surtout si des thérapeutiques « agressives » sont simultanément

proposées, la plupart des grossesses (plus de 75 %) rapportées dans la littérature
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évoluent jusqu'a la délivrance d'un enfant normal [29]. Les accouchements
provoqués, prématurés ou pres du terme, semblent plus fréquents dans cette
situation d'association, mais les complications périnatales liées a cette prématurité
ainsi que les troubles ultérieurs du développement de ces enfants sont mal connus.
Dans le but de réduire le délai de prise en charge une intervention chirurgicale
peut étre effectuée a tout moment durant la grossesse, et une chimiothérapie peut
étre administrée a partir du deuxieéme trimestre, le principal risque pour I’enfant
¢tant celui d’une naissance avant terme. La radiothérapie et I’hormonothérapie

sont contre-indiquées, et seront différées dans le post-partum.

IV.S. Pronostic
Le pronostic des cancers du sein découvert lors de la grossesse est globalement
moins bon [17]. Il existe peu de données dans la littérature pour établir si le CSAG
est de plus mauvais pronostic que le cancer du sein chez la femme non gravide.
Dans la série rapportée par Bonnier [12], la survie sans récidive de 154 patientes
ayant un CSAG ¢était de 69 % a 5 ans versus 81 % pour les 308 controles (p <
0,05). Cette différence n’est en fait pas retrouveée dans la majorité des études et le
pronostic des cancers du sein découvert lors de la grossesse semble similaire a
stade et age égaux.
La part liée a 1’¢tat gravide semble faible, cependant d’autres ¢léments péjoratifs
vont se cumuler pour altérer le pronostic : le jeune age, le grade élevé, I’absence
de récepteurs hormonaux, le retard de diagnostic et I’absence de thérapeutique
standardisée.
Le retard diagnostique est une constante soulignée par de nombreux auteurs. Ce
retard est préjudiciable en particulier s’il excéde quatre mois pour Clark [15].
Dans notre série 52,7% des patientes ont été diagnostiqué dans le post partum,
contre 5,3% au premier trimestre.
On peut remarquer que le pronostic de ce type de cancer s’est un peu ameliore

avec 1’évolution des méthodes thérapeutiques et grace a un diagnostic peut-étre
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un peu moins tardif : Harrington en 1937, par exemple, rapporte un taux de survie
a 5 ans de 14,8% et de 8,7% a 10 ans. Les études plus récentes montrent des
chiffres un peu moins accablants, bien que le pronostic reste sombre.

La survie globale des femmes atteintes d’un cancer du sein découvert au cours de
leur grossesse est souvent mise en jeu avec environ 1 femme sur 2 qui risque de
mourir de sa maladie dans les 5 ans.

Dans notre série ¢galement, seul 10,5% des patientes étaient vivantes a 26 mois
du diagnostic. Cela s’explique en grande partie par le niveau de revenu faible de
nos patientes qui ne peuvent pas honorer le cotlt du traitement. Ceci se répercute
sur la qualité de la prise en charge globale.

I1 va falloir que les autorités étatiques interviennent dans la prise en charge qui
est tres couteux pour les familles pour €viter les nombreuses perdus de vue surtout
dans notre contexte.

Beaucoup de malades désespérées restent chez elles pour attendre la fin tragique.
Ainsi notre Unité de Sénologie doit étre munie d’un service social indépendant
doté de fond réel capable de prendre en charge toute patiente dans le besoin.

En ce qui concerne la date de découverte de la lésion par rapport au stade de la
grossesse, Clark, parle d’un pronostic meilleur en cas de découverte au premier
trimestre [15].

Barrat ¢galement, d’aprés sa revue de littérature, cinquante pour cent de cancers
découverts dans le 1°tiers de la grossesse ont 48 % de survie et quarante pour
cent de cancer dans le troisieme tiers de la grossesse ont 11 % de survie.

Pour cette équipe, la découverte d’un cancer en fin de grossesse serait donc de
pronostic plus grave [8].

Petrek note une différence en survie globale pour les tumeurs traitées pendant la
lactation comparée a celles traitées lors de la grossesse (80 % a cinq ans pour 36
%) [S50]. ces chiffres sont corroborés par la taille tumorale qui est de 3,5 cm en

moyenne pendant la lactation pour 2 cm lors de la grossesse.
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Dans notre série non seulement la découverte de la 1ésion se faisait tardivement,
mais la taille tumorale était trés grande (T3 et T4). Ceci a influencer certainement
sur la survie globale chez nos patientes.

Tout ceci nous renvoie au retard diagnostique qui forcément entrainera un retard
a la prise en charge.

L’envahissement ganglionnaire peut constituer un facteur de mauvais pronostic
pour les cancers du sein associ€s a la grossesse. En effet Petrek , dans sa série de
1991, compare un premier groupe de 56 patientes présentant un cancer de sein
associé a une grossesse avec un deuxiéme groupe de 166 patientes non enceintes
traitées pour un cancer du sein au Mémorial Sloan-Kettering Cancer Center
enl1960 et 1980. Il s’agissait de patientes de méme age au moment du diagnostic
trait¢ dans la méme institution pour une méme période par les mémes médecins
[50]. Soixante et un pour cent des patientes enceintes avec un cancer avaient un
envahissement ganglionnaire comparé¢ aux 38 % avec un envahissement
ganglionnaire parmi les femmes non enceintes (p =0,005). Seulement 31 % des
patientes enceintes avaient une tumeur de moins de 2 cm comparé a un taux de 56
% parmi les groupes de patientes non enceintes (p =0,005). La survie globale a
cinq ans est de 82 % qu’il y ait ou non une grossesse et devient pour les N+
significativement différente selon que la patiente soit enceinte (survie de 47 %)
ou non (survie de 59 %).

Pour Petrek [50], le taux de survie a dix ans est de 77 % parmi les femmes
enceintes sans envahissement ganglionnaire, pour un taux de 75 % parmi les
femmes non enceintes sans envahissement ganglionnaire. Le taux de survie a dix
ans est de 65 % parmi les patientes enceintes présentant un cancer du sein avec
envahissement ganglionnaire. Il est de 41 % pour les patientes traités pour un
cancer du sein avec envahissement ganglionnaire sans grossesse associée.
L’envahissement ganglionnaire était retrouvé dans 31,6% des cas dans notre série

ce qui n’était pas négligeable.
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Ces données suggerent la nécessit¢ d’un suivi strict méme si aucunes
recommandations particuliéres au cancer du sein associé a la grossesse ne peuvent
étre établies. A cet effet un plan personnalisé de suivi doit étre proposé a chaque

patiente.

CONCLUSION
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Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme enceinte.
L’association grossesse et cancer du sein est une entité clinique dont la prévalence
ne cesse d’augmenter avec une fréquence majorée de forme évoluée mettant en
jeu le pronostic maternel et feetal. Le diagnostic clinique étant difficile a cause des
modifications physiologiques survenant au cours de la grossesse, les examens
complémentaires par imagerie (échographie) et la biopsie prennent toute leur
importance afin de minimiser le retard diagnostique rencontré. Ce retard
expliquerait le moins bon pronostic des cancers du sein diagnostiqués pendant une
grossesse. Les types histologiques rencontrés correspondent aux cancers
mammaires rencontrés en dehors de la période de grossesse. Le traitement génere
un conflit d’intérét entre le cancer du sein diagnostiqué et la vie intra-utérine.

Compte tenu de ces €cueils diagnostiques et des enjeux pronostiques, nous avons
jugé opportun de mener cette étude dans le but d’identifier les aspects
¢pidémiologique, diagnostique, thérapeutique et pronostique des cancers du sein
associés a la grossesse et suivis a I’Unité de Sénologie du Centre Hospitalier
Universitaire Aristide Le Dantec de Dakar.

Pour ce faire, nous avons réalisé€ une ¢tude rétrospective descriptive et analytique
portant sur 19 patientes atteintes de cancer du sein associ¢ a la grossesse et prises
en charge a I’Unité de Sénologie de ’Hopital Aristide Le Dantec de Dakar durant
la période allant du 1°Juin 2007 au 31 Avril 2014. Ainsi, nous avons inclus toutes
les patientes chez qui le cancer du sein ¢était confirmé par la cytologie et/ou
I’histologie et découvert soit pendant la grossesse, soit dans les 12 mois suivant
I’accouchement.

Pour chaque patiente, nous avons ¢étudi€¢ les caractéristiques socio-
démographiques, les antécédents personnels et familiaux, les criteres
diagnostiques et pronostiques, les traitements effectués et les résultats
thérapeutiques obtenus ainsi que 1’évolution globale de la maladie.
L’analyse statistique univariée et la comparaison des variables grice au test de

khi2 nous avaient permis d’obtenir les résultats suivants.
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Concernant 1’épidémiologie, la fréquence de 1’association cancer du sein et
grossesse ¢€tait de 9,2% par rapport a I’ensemble des cancers du sein colligés au
niveau de 'unité¢ de sénologie durant la période d’étude. L’age moyen de nos
malades était de 31,2 ans avec des extrémes de 20 et 39ans. La tranche d’age la
plus représentée ¢tait celle comprise entre 29 et 34 ans, avec 8 cas soit 42,1% de
notre série. L.’age gestationnel moyen au moment du diagnostic était de 21,8 SA
avec des extrémes de 6 et 36SA. La majorit¢ de nos patientes provenait de la
banlieue dakaroise et dans les régions soit 84,2%. Elles avaient un niveau socio-
¢conomique bas dans 84,2% des cas, les pauci et les multipares prédominaient
avec respectivement 47,4% et 42,1% des cas.

Dans la rubrique diagnostic, la circonstance de découverte la plus fréquente était
celle du nodule du sein avec 17 cas, soit 89,5%. Le cancer était localisé dans le
sein gauche dans 13 cas (68,4%). Le quadrant supéro-externe était la localisation
la plus fréquente (40%). Le stade tumoral clinique T4 était le plus fréquent
(47,3%), suivi du stade T3 (42,1%). La mammographie ¢tait réalisée chez 5
patientes soit 26,3% des cas, avec 2 cas classés ACR4 soit 40% des cas.
L’échographie mammaire €tait faite chez 4 patientes soient 21% des cas.

A la cytologie, le carcinome était le plus souvent suspecté dans 71,4% des cas.

A la biopsie, le carcinome canalaire infiltrant était retrouvé chez 13 patientes
(92,8%). Le statut N1 clinique était le plus fréquemment retrouvé (47,3%), suivi
du statut N2 (21%). Le stade I1IB était le plus présent dans notre série (47,4%).
Les tumeurs étaient de grade SBR III dans 47,3% des cas et de grade SBR II dans
36,8% des cas. L’expression de 1’oncoprotéine HER2 ¢tait précisée dans 10 cas
(52,6%). Six cas parmi les 10 n’exprimaient pas le HER2 (60%) contre 4 (16,7%)
qui ’exprimaient.

Sur le plan thérapeutique, 18 patientes soit (94,7% des cas) avaient bénéficié
d’une chimiothérapie. La chimiothérapie n€o-adjuvante était réalisée chez 11
patientes soient 61,1%, La chimiothérapie adjuvante était utilisée dans 5 cas

(26,3%) et celle de type métastatique était réalisée chez 2 patientes (10,5%). le
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protocole FAC était le plus prescrit (63% des cas), suivi du protocole FEC (15,8%
des cas).

Une chirurgie mammaire était effectuée chez 78,9% de nos patientes. Il s’agissait
principalement d’une mastectomie totale avec curage axillaire (93,3%). Seule une
malade avait bénéficié¢ d’une chirurgie conservatrice sous forme de tumorectomie
avec curage axillaire (6,7%). Cinq patientes soit 26,3% avait bénéficié¢ de la
radiothérapie. Sur la piece opératoire, un envahissement ganglionnaire (N+) était
retrouvé dans 31,6% des cas, avec 4 patientes qui avaient plus de 3 ganglions
envahis (21%). L’interruption thérapeutique de la grossesse, nécessaire pour
démarrer le traitement médical du cancer, ¢tait indiquée et réalisée dans 3 cas
(15,8%).

L’¢évolution post thérapeutique était marquée par la survenue de 5 cas de récidive
(26,3%) et 2 cas de métastases (10,5%).

Concernant la survie, nous avions déploré 9 cas de déces (47,3%), et 10 patientes
¢taient encore en vie (52,6%). La durée moyenne de survie était de 13,47 mois
avec des extrémes de 2 et 39 mois. Ainsi 73,7% des patientes étaient vivantes a 6
mois du diagnostic, 36,8% a 12 mois.

Auvu de ces résultats, il s’agissait d’une association rare ou les patientes viennent
au stade tardif de la maladie, avec beaucoup de retard diagnostique, les indications
thérapeutiques sont limitées par les contraintes liées a la grossesse et la survie
globale reste péjorative. Ainsi, pour améliorer le diagnostic et la prise en charge

de cette association, nous suggérons les recommandations suivantes.

» A D’endroit de la communauté, il faut :

— Inciter toutes les femmes a pratiquer 1’auto-examen des seins au cours de
la grossesse et pendant la lactation ;

— Sensibiliser les femmes enceintes pour qu’elles respectent les consultations

prénatales, de méme que les consultations post-natales ;
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— Souscrire aux mutuelles de santé pour atténuer le colit de la prise en charge

thérapeutique des cancers du sein entre autres pathologies de la mere et de

I’enfant.

» A I’endroit des prestataires :

>

La grossesse ne doit pas retarder la prise en charge carcinologique, d’ou
I’intérét d’une prise en charge pluridisciplinaire impliquant au moins
I’obstétricien, I’oncologue, le sénologue sans oublier la patiente ;

Dans le but de réduire les délais de prise en charge, une intervention
chirurgicale peut étre effectuée a tout moment durant la grossesse, et une
chimiothérapie peut €tre administrée a partir du deuxieme trimestre. La
radiothérapie et I’hormonothérapie seront toujours différées dans le post-
partum ;

Une contraception doit €tre systématiquement proposée pendant et apres le
traitement d'un cancer du sein, car la grossesse aprés un cancer du sein doit
étre désirée et non €tre un « accident » dii a une absence ou un arrét de
contraception ;

I1 faut promouvoir une politique de prise de décision pluridisciplinaire avec
des réunions de concertations réunissant tous les prestataires concernés au
sein de I’hopital Aristide Le Dantec, notamment, sénologues, oncologues,
radiologues, pathologistes, chimiothérapeutes, radiothérapeutes, plasticiens,
psychiatres, assistants sociales et infirmiers. Cette politique permet
d’engager une discussion uniciste sur la stratégie optimale de la prise en

charge globale de cette forme particuliere du cancer du sein.

A I’endroit des autorités sanitaires, 1l faudrait :
Elaborer un plan stratégique national de lutte contre le cancer du sein ;
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Subventionner le colt des molécules anticancéreuses et du bilan
préthérapeutique ;

Organiser des programmes d’éducation et de formation a I’intention de
groupes cibles identifiés dans toute I’étendue du territoire national ;
Relever les plateaux techniques des structures sanitaires de sorte que le

recours a 1I’échographie et a la biopsie puisse étre facile.
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ANNEXE



RESUME

L’association d’un cancer du sein et d’une grossesse est définie par la survenue d’un cancer du sein pendant
la grossesse ou durant I’année suivant I’accouchement. A cette définition classique, la plupart des équipes
associent également les cancers qui sont vus apres un avortement ou une grossesse arrétée.

C’est le premier cancer associé a la grossesse.

Objectifs de I’étude
Identifier les aspects épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques de 1’association
cancer du sein et grossesse a travers 19 cas enregistrés a 1’Unité de Sénologie du Centre Hospitalier

Universitaire Aristide Le Dantec de Dakar.

Méthodologie
Nous avions réalisé une étude rétrospective descriptive et analytique qui concernait les patientes atteintes de

cancer du sein associé a la grossesse, prises en charge a I’Unité de Sénologie de I’Hopital Aristide Le Dantec

de Dakar durant la période allant du 1*Juin 2007 au 31 Avril 2014.

Résultats

La fréquence de I’association était de 9,2%, 1’age moyen de 31,2 ans.

L’age moyen de la grossesse était de 21,8 SA avec des extrémes de 6 et 36SA.

Les grandes multipares prédominaient (42,9%).

La circonstance de découverte la plus fréquente était celle du nodule du sein

(89,5%), la taille clinique T4 ¢tait la plus fréquente (47,3%), le statut ganglionnaire N1 était le plus
fréquemment retrouvé (47,3%) et le stade I1IB était le plus représenté (47,4%).

Mammographie était réalisée dans 26,3% des cas avec 40% de cas ACR4. Le carcinome canalaire infiltrant
était retrouvé dans 92,8% des cas.

En chimiothérapie néo-adjuvante, le protocole FAC était le plus prescrit

(63%). Une chirurgie mammaire a été effectuée chez 94,7% de nos patientes.

L’interruption thérapeutique de la grossesse a été nécessaire pour démarrer le traitement médical dans 3 cas
(15,8%). La tumeur était de grade SBR III dans 47,3% des cas.

Concernant la survie, nous avions déploré 9 cas de déces (47,3%), et 10 patientes €taient encore en vie

(52,6%). La durée moyenne de survie était de 13,47 mois avec des extrémes de 2 et 39 mois.

Conclusion
Cette ¢tude montre que 1’association est rare, les patientes viennent en stade tardif, le diagnostic est difficile,
les indications thérapeutiques sont limitées par les contraintes de I’association. Nos résultats sont péjoratifs

comme le montre la durée de survie globale de nos patientes.

Mots-clés : cancer de sein, grossesse, ¢pidémiologie, diagnostic, pronostic, thérapeutique




