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Quadrant Supéro-Interne
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En France, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme avec une
incidence de 48 763 cas en 2012. Ce chiffre est en baisse depuis 2005, néanmoins
ce cancer reste un fléau de nos jours : c'est toujours la premiére cause de mortalité

par cancer chez la femme avec prés de 11 886 déceés par an en 2012 (1).

L'dge moyen de diagnostic du cancer mammaire est de 63 ans, mais 8,4 % des
déceés par cancer du sein chez la femme concerne celles de moins de 50 ans, donc
possiblement en age de procréer. Le sein est un organe important pour la femme
car, il révéle a la fois la féminité, la sexualité, mais aussi la maternité, des valeurs
essentielles. Malheureusement, a I'annonce de ce cancer, ces valeurs se retrouvent
bafouées autant par les mutilations corporelles que par I'impact psychologique de la

maladie. La douceur du sein laisse place a la dureté du nodule.

La femme peut alors se poser de nombreuses questions quant a son désir de
grossesse. Quel est le bon moment pour mettre en route une grossesse apres
I'annonce de la maladie ? Faut-il se dépécher d'avoir son enfant de peur de devenir
stérile avec les traitements ou a l'inverse, doit-on attendre un certain temps aprés la
rémission du cancer du sein alors que le temps passe et que la ménopause
approche ? |l existe méme la situation trés difficile de la femme enceinte atteinte de
cancer du sein, on parle alors de Cancer du Sein Associé a la Grossesse (CSAG).
Par ailleurs, la femme n'a pas connaissance de limpact de la maladie sur ses

relations intimes (2).

Ces situations sont trés inconfortables tant pour les professionnels de santé que
pour la femme et sa famille : les mots « naissance » et « cancer » sont difficilement
associables. De plus, il va étre important d'évaluer le rapport bénéfices/risques de la
mere et celui du feetus tout au long des traitements (3).

Ce sont des situations ambivalentes pour lesquelles la mére et I'équipe médicale

vont devoir s'associer pour mettre en place la prise en charge la plus adéquate.
Dans un premier temps, nous expliquerons les bases de la pathologie du cancer du

sein et nous décrirons l'impact de la maladie sur lI'organe mammaire et les facteurs

de risque associés a la maladie.
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Nous étudierons par la suite la prise en charge du cancer du sein alors méme qu'une
grossesse est en cours.

Enfin, nous tenterons d'évaluer les problématiques se posant aprés la maladie :
d'une part, est-il toujours possible de concevoir une grossesse aprés un cancer du
sein ? Nous verrons quelles sont les précautions a prendre notamment au niveau de
la fertilité avant les traitements pour préserver son désir de grossesse. D'autre part,
nous expliquerons les difficultés intimes rencontrées par les couples.

Au premier abord, il est difficile de positionner le pharmacien d'officine dans cette
prise en charge, mais nous verrons qu'il peut étre un professionnel de santé

indispensable pour aider ces femmes au quotidien.
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PARTIE | : La femme et le cancer du sein
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1.1 Anatomie du sein

Le sein est un organe important tant au niveau de la féminité que de la sexualité, tant
au niveau physiologique que psychologique. C'est un organe pair situé au niveau de
la cavité thoracique ; il s'attache au muscle grand pectoral et permet la sécrétion du
lait pour l'allaitement. Au niveau anatomique, la base du sein va du bord inférieur de

la deuxiéme cbte jusqu'au sixiéme cartilage costal (4).

1.1.1 Les structures mammaires

Tout d'abord, le sein contient la glande mammaire : c'est une glande exocrine
dont le role est de fabriquer le lait maternel. Elle est constituée de quinze a vingt
lobes dans lesquels on retrouve des lobules comprenant des alvéoles permettant le
stockage du lait. Ces lobules vont déverser le lait via les canaux galactophores. Ces
canaux amenent le lait maternel par des orifices d'abouchement disposés de fagon
circulaire et bien distincts autour du mamelon, ou le lait est expulsé pour I'allaitement
de I'enfant.

Le mamelon se situe a l'extrémité du sein et est entouré par l'aréole, ils
forment ensemble la plaque aérolo-mamelonnaire (PAM). Le mamelon posséde des
muscles mamillaires composés de fibres circulaires qui, lors de leurs contractions,
projettent le mamelon en avant : on parle de télothisme. Ceci entre en jeu lors de la
lactation.

L'aréole possede des glandes sudoripares permettant une lubrification et une
diminution des douleurs ce qui facilite I'allaitement.

De plus, nous avons un tissu de soutien composé principalement de tissu
adipeux. La quantité de tissu adipeux dépend de I'age, de la morphologie et du statut
hormonal. On retrouve aussi a ce niveau des vaisseaux et des fibres.

L'anatomie du sein est importante a connaitre dans la prise en charge du
cancer du sein, notamment pour la chirurgie. Le tissu cutané enveloppant le sein est
fin et adhére a la glande mammaire via les ligaments de Cooper qui forment des
structures appelées les crétes de Duret. On trouve aussi la bourse séreuse de
Chassaignac qui forme un espace entre la glande mammaire et le muscle grand
pectoral. Ces structures peu vascularisées nous permettent la mammectomie : c'est

a leur niveau que la chirurgie va s'effectuer car elles évitent d'altérer la
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vascularisation de la glande. En revanche, entre la glande et la PAM, il y a trés peu

de tissu adipeux, la chirurgie y est donc plus difficile (4).

On représente le sein sous différents segments et quadrants. Tout d'abord, les
quadrants sont le quadrant : supéro-externe (QSE), supéro-interne (QSI), infério-
externe (QIE), infério-interne (Qll) (5).

Les quatre segments sont :

- le segment | : de la clavicule jusqu'au sillon sus-mammaire

- le segment Il : du sillon sus-mammaire au bord supérieur de la PAM

- segment Il : du bord inférieur de la PAM au sillon sous-mammaire

- segment IV : du sillon sous-mammaire au rebord costal (1)

Ce classement permet de localiser la Iésion et d'évaluer l'atteinte, il est largement

utilisé en chirurgie.

Segment |

& § Segment I kﬁ-
QSE \
ol QS| auteur N

QIE\ Qil b Segment Ili
\ ! -

Segment IV

Figure 1 : Les quadrants du sein (5)
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1.1.2 La vascularisation

Trois zones vascularisées existent dans le sein :

- le réseau profond ou préglandulaire, proche de la glande mammaire.

- le réseau superficiel sous dermique ou cutanéo-glandulaire, sous la PAM, il forme
un anneau autour de l'aréole.

- le réseau anastomotique via les crétes de Duret, qui fait le lien des deux premiers

réseaux.

Réseau
sous-dermique
Plan cutané
== Crétes
> de Duret

Réseau
préglandulare

Figure 2 : Les réseaux vasculaires sous dermique et préglandulaire communiquant
par la créte de Duret (5)

Le sein est alimenté par deux groupes de vaisseaux principaux débouchant de :

- l'artére thoracique latérale

- l'artére thoracique interne ou supérieure.

Il existe d'autres pédicules acheminant le sang, tels que les branches de l'artere
acromiothoracique et des artéres intercostales postérieures.

Une seule de ces voies peut assurer a elle seule la vascularisation du sein ; par
conséquent, lors de la chirurgie, il est nécessaire d'en respecter une pour assurer la

continuité de la vascularisation.
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Figure 3 : Vascularisation de la glande mammaire (5)

1.1.3 La circulation lymphatique

Le réseau lymphatique est trés important a connaitre dans le cancer car la tumeur
l'utilise pour se disséminer dans le corps et former des métastases. Il est constitué
de ganglions lymphatiques et de vaisseaux reliés entre eux qui transportent les
déchets, la lymphe et les cellules du systéme immunitaire. La tumeur peut passer
dans ces vaisseaux puis dans les ganglions lymphatiques et va ensuite se loger
dans d'autres tissus ce qui provoque des métastases (4).

Trois réseaux lymphatiques existent au niveau du sein (5) :

- un plexus dermique au niveau cutané,

- un plexus sous dermique, plus profond situé au niveau des lobes

- un plexus au niveau de l'aréole, on parle de réseau péri-aréolaire ou de cercle de

Sappey qui sert de lien entre les deux premiers réseaux.

Il existe des collecteurs pour le drainage de la lymphe, dont les principaux sont les
ganglions axillaires au creux de l'aisselle. lls sont les plus proches du sein et donc
souvent les premiers atteints. On utilise la classification de Berg qui propose trois
étages ganglionnaires pour ces ganglions :

- niveau | : sous le bord externe du petit pectoral

- niveau Il : en arriére du petit pectoral

- niveau lll : au dessus du bord interne du petit pectoral.

Ceci est trés utilisé par les chirurgiens pour le curage mammaire.

Puis il y a les collecteurs accessoires avec les ganglions :
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- sus-clavulaires (homolatéraux), au dessus de la clavicule
- sous-clavulaires, sous la clavicule

- mammaires internes, a l'intérieur du sternum et autour du thorax

Niveau Il
Niveau Il

Niveau | \

Ganglions
mammaires
internes

Figure 4 : Circulation lymphatique et ganglions de la glande mammaire (5)

On parle souvent de ganglion sentinelle lors de cancer du sein. C'est le ganglion
susceptible d'avoir été atteint le premier par la tumeur. Il peut étre situé a différents
endroits (ganglion axillaire, ganglion mammaire interne...) et il permet la circulation
vers les autres ganglions. Il est généralement seul, mais il peut aussi y en avoir
plusieurs. Il est indépendant de la localisation de la tumeur et est repérable par

injection. Son étude permet d'avoir une idée sur I'expansion du cancer.

1.1.4 L'innervation

L'innervation mammaire comporte elle aussi un réseau superficiel et un réseau
profond reliés entre eux. Les nerfs la composant possédent de nombreuses
ramifications au niveau de la plaque aérolo-mamelonnaire, une zone reconnue pour
sa haute sensibilité. Lorsque ces nerfs sont excités, ils provoquent I'érection du
mamelon et la contraction des canaux galactophores pour l'allaitement. Ce réseau

explique aussi la composante douloureuse qu'il existe lors d'une Iésion cancéreuse.
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1.1.5 Synthése

Le sein est donc une unité cutanée et glandulaire. Sa structure mixte explique les
grandes variabilités de consistance et de densité observées. Il existe des variations
individuelles, mais aussi des modifications en fonction de I'age et des individus. Les
cellules de ce tissu sont donc amenées a se multiplier régulierement et donc
dégéneérent plus facilement en cancer. On observe des réseaux vascularisés et
lymphatiques riches, qui permettent une bonne irrigation du sein mais ce systéme
explique aussi la dissémination métastatique rapide en cas de tumeur. Nous allons

voir quelles sont les tumeurs retrouvées au niveau du sein.

1.2 Les carcinomes mammaires

Il existe différentes tumeurs du sein. Elles sont classées selon certains critéres
anatomopathologiques, comme l'architecture des cellules tumorales, leur degré de
multiplication, leur agressivité, leur différenciation et la forme du noyau des cellules.
On utilise alors une classification pour caractériser 'agressivité du cancer et apporter
les traitements appropriés. Nous étudierons, ici, uniquement les tumeurs de la glande
mammaire. Il existe, plus rarement, d'autres types de cancer au niveau du sein, mais
qui ne touche pas la glande mammaire. Nous avons par exemple les sarcomes, que

I'on peut retrouver dans différents tissus et organes (6).

1.2.1 Adénocarcinomes in situ

Adénocarcinome vient de « adéno» qui se rapporte a la glande (la glande
mammaire ici) et de « carcinome » qui signifie un cancer touchant les cellules
épithéliales. C'est donc un cancer au niveau du tissu glandulaire, avec atteinte des
cellules épithéliales. Parmi ces cancers, on en retrouve se développant au niveau
des canaux galactophores, les carcinomes canalaires, ou dans les lobules, les
carcinomes lobulaires. Les cancers touchant les canaux galactophores sont les plus
fréquents.

Il existe deux types d'adénocarcinomes (7).

Tout d'abord, nous avons les carcinomes in situ (CIS). lls représentent 10-
15% des adénocarcinomes. Cette appellation signifie que le cancer présent, dans les

lobules ou les canaux, reste a l'intérieur de ces structures et n'a pas dépasseé la
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membrane basale donc n'a pas envahi d'autres parties du corps. On le dépiste dans
85 % des cas par mammographie. On parle donc de carcinome canalaire in situ
(CCIS) ou de carcinome lobulaire in situ (CLIS) selon sa localisation.

Le CCIS est le plus fréquent, il représente 8 a 9 CIS sur dix. Son diagnostic
s'établit parfois par un nodule palpable ou une anomalie du mamelon (ex:
écoulement séro-sanglant) mais seulement 10 % des CCIS possedent des signes
cliniues. La mammographie permet de détecter ces carcinomes in situ qui forment
des microcalcifications en imagerie.

Il existe une lésion nommée la Maladie de Paget. Elle est dans 82 a 100 %
des cas associée a un cancer de la glande mammaire. C'est un CCIS de haut grade
qui se développe dans les canaux galactophores et qui peut se disséminer jusqu'a la
plaque aérolo-mammaire pour envahir I'épiderme. Il peut aussi se développer dans
les tissus profonds du sein. On peut voir apparaitre un prurit et une rougeur du
mamelon ou de l'aréole puis la formation d'une crolte ressemblant a de I'eczéma qui
peut évoluer en ulcération suintante avec un écoulement mamelonnaire séreux ou
sanguin. Le relief du mamelon disparait petit a petit... Cette Iésion cutanée évolue de
facon chronique, multifocale et unilatérale. Les cellules pagétiques sont
caractéristiques avec une grande taille et un gros noyau irrégulier, elles sont
retrouvées au microscope. Son diagnostic se fait par grattage aérolo-mamelonnaire
ou « biopsie-punch »*. |l touche plus souvent les femmes de 50 a 70 ans et non les
jeunes adultes. Cela représente 1 a 3 % des tumeurs mammaires et le traitement est
chirurgical. Le diagnostic différentiel doit étre fait avec différentes pathologies dont la
principale est I'adénome érosif du mamelon. C'est une tumeur bénigne dont on fait le
diagnostic différentiel par la présence d'anticorps anti-actine positifs en
immunohistochimie qui sont négatifs lors de la maladie de Paget. L'eczéma doit
aussi étre éliminé. Il est généralement bilatéral, évolue par crise et régresse sous
corticothérapie ce qui n'est pas le cas de la Maladie de Paget. Il est aussi a
différencier d'un mélanome et de la maladie de Bowen* dont les caracteres

communs sont I'évolution chronique et unilatérale de la lésion (8).

Le CLIS (ou néoplasie lobulaire in situ) est plus rare et sa prise en charge est
particuliére. |l n'est jamais palpable et est retrouvé de fagon fortuite a la biopsie. Il est
difficile de l'identifier a la mammographie d'ou la découverte a la biopsie. Cette Iésion
est plutdt considérée comme un facteur de risque de cancer du sein plutdt qu'un
* Maladie de Bowen : cancer intra-épidermique se caractérisant par un épaississement de

la couche cornée. 28
* Biopsie punch: prélévement du tissu par un punch biopsie a usage unique.



précurseur d'une tumeur invasive, environ 70 % des patientes ne développeront pas
de cancer infiltrant (qui ne dépassera pas la membrane basale). Cette tumeur
implique une surveillance a l'aide de biopsies ou parfois d'une ablation de la tumeur.

On le retrouve plus fréquemment avant la ménopause.

1.2.2 Adénocarcinomes infiltrants

Il existe aussi des carcinomes infiltrants (Cl), soit des cancers qui ont envahi et
dépassé la membrane basale. On parle alors de cancers canalaires et lobulaires
infiltrants (CCl et CLI). I y a rupture de la membrane et invasion des tissus
adjacents. Les risques de métastases et d'atteinte ganglionnaire sont élevés via le
systéme lymphatique et sanguin vu précédemment.

Les carcinomes canalaires infiltrants sont les plus fréquents avec 8 cas sur 10
Cl. Les carcinomes lobulaires infiltrants eux ne représentent que 5 a 15 % des
cancers infiltrants. Les adénocarcinomes infiltrants deviennent des adénocarcinomes

métastaseés lorsqu'ils se propagent vers les autres organes via les ganglions.

D'autres cancers infiltrants existent, mais sont plus rares :

- Le cancer médullaire est un carcinome infiltrant qu'on retrouve
souvent chez les femmes de moins de 50 ans. Il est souvent associé a une forme
génétique de cancer et représente 1 % des cancers infiltrants.

- Le cancer mucineux ou cancer colloide se caractérise par la sécrétion
de mucus par les cellules cancéreuses. Il touche généralement les femmes de 60 a
70 ans et représente 2 % des cancers infiltrants.

- Le carcinome tubuleux est un cancer infiltrant généralement de petite
taille. 1l est rare qu'il atteigne les ganglions axillaires. On le reconnait grace a son
aspect atypique au microscope, avec des cellules en forme de tubules. Il touche
souvent les femmes de 55 ans et plus et est retrouvé dans 1 a 2 % des cancers
infiltrants du sein.

Ces trois carcinomes sont infiltrants mais généralement de meilleurs pronostics que
les autres cancers canalaires et lobulaires infiltrants.

- Le carcinome papillaire, en revanche, peut étre infiltrant ou in situ, on
le retrouve dans 1 a 2 % des cancers infiltrants. Il touche le plus souvent les

personnes de plus de 74 ans (6).
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1.2.3 Classification des tumeurs mammaires

Il est capital de classifier les tumeurs du sein, car ceci permet d'adapter la
thérapeutique, d'orienter le pronostic et d'évaluer la meilleure réponse aux différents
traitements pour les futures patientes.

Depuis longtemps, on utilise la classification TNM, une classification histo-
pronostique qui permet d'évaluer le stade de la tumeur ainsi que la meilleure
stratégie thérapeutique (Annexe 1). C'est un systéme international proposé par
I'AJCC (American Joint Committe on Cancer) : la lettre T signifie "Tumeur", ceci
caractérise la taille et I'extension de la tumeur, elle est suivie d'un chiffre de 0 a 4, 0
étant I'absence de tumeur et 4 étant la Iésion la plus étendue. La lettre N correspond
a "Node" qui en anglais veut dire "ganglion". Le chiffre suivant N, allant de 0 a 3,
indique l'atteinte ganglionnaire. Enfin, la lettre M pour "métastase”, suivie du chiffre 0
ou 1 selon la présence de métastases ou non. On voit aussi dans cette classification
les termes pTNM ou cTNM, cela signifie que la classification a été faite en fonction
des criteres anatomo-pathologiques ("p") ou cliniques ("c"). pTNM permet une
meilleure estimation du pronostic car I'évaluation est effectuée en post-chirurgie alors
que la classification cTNM est proposée avant le traitement, a I'examen clinique.
Aprés avoir évaluer les criteres TNM, on peut alors connaitre le stade de la tumeur. I
existe 4 stades : le stade |, de pronostic favorable au stade |V, de mauvais pronostic.
La taille de la tumeur a un réle dans le pronostic de tous les cancers du sein : plus
elle est grande, plus le cancer est grave mais ceci a été contredit dans diverses
études comme celle de Wo et al. dans laquelle il explique I'existence des tumeurs de
petites tailles ayant un fort potentiel métastatique (6,9).

La classification histopronostique d'Elston-Ellis compléte la classification TNM
et permet de connaitre I'agressivité du cancer. |l se fait selon trois grades du moins
agressif au plus agressif (SBR 1,11 et lll) et dépend de différents critéres :

- le grade nucléaire

- I'absence ou présence de nécrose

- la différenciation architecturale des cellules carcinomateuses

- la taille des lésions

- la distance des lésions par rapport aux berges d'exérese chirurgicale

- la localisation des microcalcifications par rapport aux lésions tumorales.
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On attribue donc un grade pour chaque lésion. Il existe trois grades : I, Il et lll, sans
connotation d'évolution.

Le grade | concerne les lésions de bas grade. Elles sont caractérisées par des
cellules tumorales de petite taille, avec des noyaux de taille uniforme, une
chromatine réguliere et un nucléole trés petit. Elles sont espacées au minimum de
deux espaces lobulaires ou de deux sections de canaux galactophores. Ces lésions
ne sont pas associées a une nécrose.

Le grade Il ou lésion de haut grade, posséde des cellules trés atypiques avec des
architectures hétérogénes, elles comportent aussi des noyaux de haut grade,
irréguliers, une chromatine irréguliére et de gros nucléoles. On y trouve souvent du
tissu nécrosé.

Le grade Il ou lésion de grade intermédiaire se retrouve au milieu de ces deux
grades, avec des noyaux ni de bas grade ni de haut grade (6,10).

Néanmoins, les lésions carcinomateuses sont encore peu connues a ce jour et
nécessitent un systéme de classification plus objectif en y intégrant d'autres critéres,
notamment biologiques. De plus, cette classification histo-pronostique ne s'applique

gu'aux lésions invasives.

Une nouvelle classification a vu le jour avec une approche génomique : il est
mis en place une analyse des génes codant pour les protéines des cellules atteintes
par la tumeur. On distingue plusieurs atteintes tumorales :

- une atteinte des cellules luminales présentes dans la lumiere du canal et des
lobules ou des cellules épithéliales tapissant la lumiére.

- une atteinte des cellules myoépithéliales disposées autour de la lumiére du
canal et des lobules, proche de la membrane basale ou des cellules basales elles
mémes.

Ces cellules expriment des protéines ainsi que des récepteurs différents ce qui a
permis de classer 4 types de cancers du sein :

- Cancers du sein luminaux : ils se caractérisent par l'expression des
récepteurs aux oestrogénes (RE), a la progestérone (RP) et des génes associés a
leur expression. On distingue deux sous-types, le sous type luminal A qui a pour
expression RE+ et/ou RP+, HER2- et un taux faible de p53. Il est sensible a
I'hnormonothérapie seule. |l est de faible grade tandis que l'autre sous-type luminal B

est de plus haut grade histologique, donc de moins bon pronostic avec comme
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caractéristiques : RE+ et/ou RP+ (exprimés plus faiblement), et comporte une
surexpression du géne HER2+. C'est un sous type sensible a I'hormonothérapie et a
la chimiothérapie. Ces deux sous-types sont retrouvés dans 70 a 80 % des cas et
restent de bas grade SBR I.

- Cancers du sein HER2-like : leur profil comporte une amplification du géne
HER?2 présent sur le chromosome 17912 et la surexpression de I'oncoprotéine Her2
qui appartient a la superfamille des récepteurs a I'Epidemal Growth Factor (EGF).
Ces cancers peuvent aussi exprimer les récepteurs aux estrogénes (RE+) ou a la
progestérone (RP+). On retrouve, dans deux tiers des cas, la mutation d'un géne de
maintien du génome, le TP53. On y retrouve les carcinomes infiltrants de grade SBR
Il et Ill. Ces cancers représentent environ 25 % des cas. lls sont sensibles aux
molécules de thérapie ciblée anti-HER2 (Herceptin, Tyverb).

- Cancers de type basal : ils n'expriment ni les récepteurs aux hormones ni le
gene HER2, on parle alors de cancers "triple négatifs" (RE-, RP-, HER2-) mais ils
expriment d'autres génes des cellules basales et dans 80 % le géne TP53 est muté.
lIs représentent environ 10 a 20 % des cancers du sein et sont de grade SBR Ill. On
retrouve dans cette famille, certains cancers associés a mutation BRCA1 ainsi que

les cancers canalaires infiltrants. lls sont sensibles a la chimiothérapie.(11,12).
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Figure 5 : Modéle d'intégration des différents paramétres, clinico-pathologiques,
moléculaires, dans la prise en charge du cancer du sein (11).

On peut donc voir qu'il existe différents cancers avec des critéres cliniques,
biologiques, immunohistochimiques et moléculaires différents, correspondant a des
prises en charge différentes. La clinique reste le pilier de choix du traitement et la
classification moléculaire permet d'améliorer la prise en charge pour un traitement
plus spécifique.

L'annonce d'un cancer n'est jamais facile, et celui du cancer du sein chez la femme
I'est encore moins, notamment chez la femme jeune, en age de procréer. |l existe un
risque de rechute et I'espoir d'une grossesse est compromis a lI'annonce d'un cancer

du sein. |l est donc important qu'elle préserve sa poitrine.

1.3 La femme jeune et le cancer du sein

1.3.1 Facteurs de risque de cancer du sein chez la femme non
ménopausée

1.3.1.1 Facteurs de risques individuels

On évalue le Risque Relatif (RR) encouru pour chaque situation, soit le risque
de développer un cancer du sein par rapport a une population non concernée par ce

risque que I'on peut retrouver dans le tableau de 'HAS (Annexe 2).
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Tout d'abord, I'age est un facteur de risque de cancer du sein : la grande
majorité des cancers mammaires sont retrouvées chez les plus de 50 ans. Il touche
une femme sur 250 a 30 ans contre 1 sur 30 a 70 ans. Le sexe est aussi un des
facteurs de risque démontré de cancer mammaire, en effet, seul 1 % des cancers du
sein sont diagnostiqués chez des hommes. Les antécédents personnels de cancer
du sein invasif augmentent le risque de développer un cancer du sein controlatéral
(atteinte de Il'autre sein). Il existe néanmoins un biais a ce résultat car les femmes
ayant pour antécédent un cancer du sein sont plus suivies que les femmes sans
antécédents de cancers mammaires. Les antécédents de cancers pédiatriques,
gynécologiques, du rein, de l'urétre, de la thyroide, les mélanomes et la maladie de
Hodgkin pourraient aussi influencer le risque d'apparition d'un cancer du sein. Ceci
s'expliquerait notamment pour la maladie de Hodgkin par l'irradiation thoracique ou
pour le cancer de la thyroide avec l'iode radioactif mais ceci reste discuté. Les
antécédents de cancer du sein invasif dans la famille montrent une augmentation
prouvée du risque de cancer du sein. S'il existe un cancer invasif chez un parent du
premier degré (mére, pére, fréres et sceurs), le RR est de 2 et il est supérieur a 4 si
deux parents du premier degré ont eu un cancer du sein avant 45 ans. Le risque
familial est d'autant plus important que le cancer mammaire est apparu chez de

nombreuses personnes de la famille et déclaré a un jeune age (6).

D'une part, on observe dans cette pathologie une importance de l'impact
héréditaire : une femme sur 450 porterait une anomalie génétique type BRCA. I
existe d'autres anomalies génétiques associées au cancer du sein peu connues a ce
jour. Cela concerne 5 a 10 % des cancers du sein et peut posséder différents degrés
de sévérité. L'hypothése d'un géne majeur a transmission autosomique dominante a
été mise en évidence dans le modele de Claus (13). Deux génes ont alors été
identifiés dans les années 1994-1995 : BRCA1 et BRCA2 par le modéle BRCAPRO
qui met en évidence les mutations des genes BRCA1 et BRCA2 dans certains
cancers du sein. Ces deux mutations augmentent le risque de cancer du sein a un
age précoce (avant 50 ans), c'est le risque familial le plus péjoratif (6). Chen et
Parmigiani retrouvent respectivement 57 % et 49 % de risque de cancer du sein pour
les mutations BRCA1 et BRCA2 (14). Ces mutations interviennent aussi dans le
cancer de l'ovaire. Selon une publication de I'HAS, le risque de cancer du sein est

augmenté de 25 a 40 % chez les femmes de moins de 45 ans ayant la mutation
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BRCA1 et de 7 a 20 % lors de mutation de BRCA2. De plus, le risque de cancer
controlatéral est augmenté de 4 a 6 % et de 2 a 4 % respectivement pour la mutation
BRCA1 et BRCA2 (6). D'autres génes sont aussi impliqués mais moins connus
comme par exemple les génes ATM, TP53, CHEK2.

De plus, il a récemment été montré que des polymorphismes nucléotidiques
pourraient étre en cause dans l'augmentation du risque de cancer du sein familial
(RR de 1,2). Il existe aussi des syndromes génétiques exceptionnels comme celui de
Peutz Jeghers, Li Fraumeini, Cowden, ou l'ataxie-télangiectasie qui augmenteraient
le risque de cancer du sein.

Il est important de définir le risque héréditaire dans les familles a haut risque
pour adapter le suivi et éventuellement proposer une chirurgie prophylactique.

D'autre part, le risque histologique existe. Il se caractérise par la présence
d'une ou plusieurs lésions mammaires bénignes, mais qui peuvent a terme
développer un cancer du sein. Les Iésions vont de I'hyperplasie atypique en passant
par le carcinome in situ au carcinome invasif (canalaire ou lobulaire) avec un RR de
2 a 4. Le risque encouru dépend de la taille de la lésion, de la présence de cellules
atypiques... Les carcinomes in situ (lobulaires et canalaires) augmentent le risque de
cancer de sein de 8 a 10 alors que les atteintes fibrokystiques ont un RR de 1,7 a 2,1
et les Iésions proliférantes non atypiques de 1,2 a 1,4.

La densité mammaire reste un facteur discuté, mais il aurait un réle dans la
déclaration d'un cancer du sein avec un RR > 2. Elle se caractérise par le
pourcentage de tissu dense (épithélial ou conjonctival) dans le sein. Elle renferme
bien souvent de I'eau et des graisses. Elle varie selon de nombreux facteurs : I'age,
l'imprégnation hormonale, le nombre de grossesse, le jour du cycle, ... On considére
qu'au dessus de 75 %, c'est une densité mammaire élevée (6,15).

Enfin, le risque hormonal endogéne a un impact sur le cancer du sein. Le sein
subit de grandes modifications lors des différentes étapes de la vie d'une femme: la
puberté et la grossesse sont les principaux changements qui provoquent une
prolifération des cellules mammaires et le rendent vulnérable face au cancer. Ce
risque est augmenté par :

- une puberté précoce : les premieres régles chez une jeune fille de moins de
12 ans augmentent le risque de 20 % par rapport aux jeunes filles dont le début des
régles commence aprés 14 ans.

- une ménopause tardive
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- la nulliparité : on considére que le risque diminue de 5 a 10 % par grossesse.

- la pauciparité *

- une premiere grossesse tardive car le risque de cancer du sein augmente
avec l'age. L'age de premiére grossesse est de plus en plus élevé, au dela de 30
ans, le RR est de 1,67.

- la stérilité
Il représente chacun un RR de 1,1 a 2 selon I'HAS. Ceci repose sur le fait que
I'exposition aux cestrogénes est plus longue or ils favoriseraient le développement
des tissus mammaires et donc la prolifération cellulaire avec une plus grande
exposition au risque tumoral. En revanche, la progestérone aurait un effet protecteur.
Ceci reste controversé. L'avortement aurait aussi un impact, mais ceci reste trés
discuté ; en revanche, l'allaitement serait un facteur protecteur, il diminuerait le risque
de 4.3 % par année d'allaitement (16).

La pilule contraceptive hormonale aurait un RR de 1,1 a 2 selon le rapport de
I'HAS (6). L'IARC a publié en 2007 un rapport d'un groupe d'expert ayant colligé
différentes études au niveau mondial que les combinaisons d'cestro-progestatifs
augmentaient le risque de cancer du sein. Ce risque dépend de I'age du début de
prise et de la durée d'utilisation. Dix ans aprés l'arrét du traitement, le risque
redeviendrait équivalent a celui d'une femme n'ayant pas pris d'cestro-progestatif.

Ces médicaments sont classés comme carcinogéne du groupe 1 (6,15).
1.3.2.2 Facteurs de risques environnementaux

Nous développerons ici tous les facteurs de risque liés a l'environnement, dont
certains sont modulables.

Dans un premier temps, l'alimentation et le mode de vie peuvent se révéler
étre des facteurs de risque de cancers de fagon générale et notamment de cancer du
sein. L'intrication de différents facteurs posent souvent des problemes d'évaluation
de I'impact de chacun pris séparément. Le régime alimentaire est mis en cause dans
une étude concernant les migrations de population. Le Japon posséde un faible taux
de cancer du sein ; or, il a été démontré que les Japonaises émigrées aux Etats Unis
comportent un risque quasi identique d'étre atteintes d'un cancer mammaire que les
américaines. Les lipides sont mis en cause, notamment les graisses animales (RR
de 2 a 4), car ils joueraient un rble dans I'élévation du taux d'cestradiol sanguin, les

oméga-3 auraient en revanche un réle protecteur. La sédentarité et I'obésité

* Pauciparité: le fait d'avoir accouché moins de 2 fois, en opposition a la multiparité
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augmenteraient également la prévalence des cancers ainsi que la consommation
d'alcool. Le tabagisme actif, comme passif, augmenterait le risque de cancer du sein.
L'INSERM, grace a la cohorte européenne EPIC (17), a mis en évidence un risque
de 16 % de déclarer un cancer du sein lorsque l'on fume et 10 % lorsque le
tabagisme est passif. De plus, il a été montré que plus on fume jeune, (donc avant
une premiere grossesse), plus le risque est élevé, mais I'HAS le classifie comme
"non significatif" par manque de preuves (6,17). Le travail de nuit augmenterait aussi
le risque de cancer du sein, car cela perturberait nos rythmes biologiques, avec une
diminution de la sécrétion de la mélatonine et par conséquent I'augmentation de la
synthése des cestrogénes. Il est classé comme facteur probablement carcinogéne
(15).

L'irradiation mammaire est mise en cause dans l'implication de cancer du sein
: lors de l'accident a Hiroshima, I'étude « Life Span Study » a évalué le sur risque de
cancer du sein chez les femmes en 1950 et en 1990 a Hiroshima et Nagasaki. La
tumeur mammaire est la seconde tumeur solide la plus retrouvée, aprés celle de la
vessie. Un exceés de risque relatif de cancer du sein comparé a une population non
irradiée est de 1,7 pour une dose de 1 Sy, or il a été retrouvé des doses de l'ordre de
6 Sv (18).
L'implication de lirradiation médicale reste controversée dans I'apparition des
cancers du sein ; elle représenterait 0,4 a 1 mSv par an par personne. En ce qui
concerne lirradiation du sein, la radiothérapie ainsi que la mammographie sont
concernées. Le tissu mammaire est un organe treés radiosensible et le traitement par
radiothérapie, notamment lors de cancers chez l'enfant, a montré son impact dans
l'augmentation du risque de cancer secondaire du sein méme si ce n'est pas le plus
retrouvé (les leucémies sont les plus fréquentes). Différents critéres sont importants
pour évaluer ce risque : une dose élevée, un grand volume irradié, un age précoce
d'irradiation sont des facteurs augmentant le risque relatif de cancer du sein induit
par la radiothérapie. La diminution du fractionnement des doses pourraient aussi étre
un facteur favorisant. La tumeur apparait généralement dans la zone irradiée, soit le
thorax, ou a proximité en moyenne 15 ans aprés le premier traitement. L'irradiation
mammaire a un effet initiateur plutdét que promoteur : si elle intervient lors du
développement mammaire, elle augmente le risque de cancer du sein. Ainsi, avant

14 ans, le risque est significativement plus élevé ; en revanche, aprés 30 ans le
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risque n'est plus significatif. On considére que, chez les moins de 30 ans, le tissu
mammaire est radiosensible et le sur-risque est non négligeable. Le risque relatif de
développer secondairement un cancer du sein est de 35 % a 40 ans, contre 12,4 %
pour la population générale pour une dose de 20 Gy ou plus. Il est a noter que les
patientes porteuses de mutations génétiques (notamment BRCA1 ou BRCA2)
paraissent plus radiosensibles que les femmes sans mutation lorsque le traitement
par radiothérapie est effectué. Aucune étude n'a évalué le risque relatif selon les
différents rayonnements utilisés (photons, ...).

La mammographie se base sur les rayons X ; cet examen pourrait donc entrainer un
sur risque de cancer car ces rayons provoquent des cassures de I'ADN. Les cellules
Iésées non réparées pourront alors devenir mutantes et proliférer anormalement.
L'arrivée de la mammographie numérique a permis de diminuer les doses de rayons
X ce qui est essentiel, car, avec le dépistage organisé du cancer du sein, cet examen
est trés régulierement pratiqué. Néanmoins, son impartialité est remise en cause
dans les cancers radio-induits. Il est donc nécessaire que les médecins régulent son
utilisation, en prenant compte du risque personnel de chaque patiente et de leur age
(19,20).

Enfin, les perturbateurs endocriniens seraient en cause dans l'acquisition de
cancer du sein hormonodépendant. En effet, I'augmentation de l'incidence ces vingt
dernieres années et la répartition dans le monde des cancers du sein ne peuvent
étre expliquées seulement par les facteurs de risques reconnus. L'incidence du
cancer du sein est nettement supérieure dans les continents développés comme
I'Amérique du Nord, I'Europe, mais est plus faible en Afrique ou en Asie. Les
xénocestrogenes (molécules mimant I'cestrogéne avec des activités similaires ou au
contraire anti-cestrogene) sont les plus incriminés. De part leur action mimétique de
I'cestrogéne, ils entraineraient une sensibilisation du tissu mammaire aux
cestrogénes endogenes et augmenteraient donc le risque de cancer
hormonodépendant. De plus, de part leur propriété lipophile, ils s'accumuleraient
dans le tissu graisseux et donc au niveau du sein. On les retrouve par exemple dans
les solvants, les cosmétiques, les médicaments, mais surtout dans les pesticides
(organochlorés dont le DDT, PCB, dioxines, bysphénol A, phtalates, triazine). L'étude
effectuée en 2007 en Argentine par Munoz del Toro montre un phénomeéne

intéressant, la présence des pesticides organochlorés dans le tissu adipeux du sein,
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autour des tumeurs. Nous sommes donc régulierement en contact avec ces
substances, notamment par le biais des objets, des traitements et surtout de
I'alimentation (21).

Il existe des phyto-cestrogénes alimentaires qui sont des xéno-cestrogenes
naturels, comme le soja. Son impact dans le cancer du sein reste un mystére. lls
augmenteraient le risque de cancer du sein selon des études alors qu'au contraire
dans d'autres études, ils auraient un réle préventif du cancer mammaire. Les
premiers se basent sur la composition des protéines de soja qui contiennent des
isoflavones cestrogéniques et anti-gonadotropes qui mimeraient [l'action de
I'cestrogéne. Les autres se basent, par exemple, sur l'alimentation asiatique: elle est
trés riche en soja, or leur taux de cancer du sein dans la population est trés bas.

On peut donc dire que la relation entre ces substances et le cancer du sein
n'est pas encore prouvée (notamment pour le DDT et le PCB). De plus, l'interdiction
de certaines substances, comme le DDT dans certains pays, n'aurait pas permis une
diminution des cancers du sein. Il est donc nécessaire d'approfondir les recherches
sur ces molécules en prenant en compte certains facteurs, tels que la
bioaccumulation dans la chaine alimentaire, la fenétre d'exposition (la période de
croissance et de développement chez le foetus et les enfants sont les moments les
plus a risque), lI'impact de l'association de ces molécules (on parle de POP, Polluants

Organiques Persistants).
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L'HAS a regroupé dans un tableau le niveau de preuve de chaque facteur a ce jour:

Cas n™ : Apres étude, le facteur de @ Consommation d'aliments et de boissons (café, thé,
risque pressenti n'est pas associé 4 la tomate, pamplemousse}

survenue du cancer du sein.
@ Tabagisme

@ Prothéses en silicone

Cas n"2 : Aprés étude, il n'existe pas de @ Taille des seins

preuve robuste du lien entre le facteur de . N . .
risque analysé et la survenue du cancer @ Densite mammaire elevee apras la menopause

du sein. (seule une échographie mammaire compémentaire
peut étre réalisée par le radiclogue devant des
difficultés d'interprétation de la mammographie en
raison de leffet masguant de la densité surla
détection des lésions)
@ Port de soutien-gorge
@ Déodorant

@ Travail de nuit

o - = 2 . . . gt . .
(;as n°3: Aprés IETL[E'E- le facteur dE‘I @ Lesions mammaires prolifératives non atypiques et
risque est associé a une augmentation lésions non prolifératives

modeste ou modérée du risque de
survenue du cancer du sein. & Consommation d'alcool

@ Consommation de viandes grasses

@ Me pas avoir mené de grossesse a terme
@ Grossesse tardive

@ Traitement hormonal substitutif

@ Prise de contraception hormonale

@ Diabéte de type 2

@ Ohésité

Tableau 1: Niveau de preuve de chaque facteur de risque (22)

Toute femme a donc des raisons de s'inquiéter quant a la santé de ses seins, tant
par les facteurs de risques individuels existants que par les facteurs de risque
environnementaux, parfois peu connus. Mais le tissu mammaire, lui méme, subit au
cours de son évolution de nombreuses modifications, avec des successions de
multiplications cellulaires, qui expliquent qu'il soit plus touché que les autres tissus

par le cancer.

1.3.2 Le sein dans tous ses états

1.3.2.1 Le sein : un symbole de féminité

Le sein est généralement représenté comme un organe sensible, doux, qui nous

rappelle différentes valeurs. Tout d'abord, il nous renvoie a la notion de maternité :
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c'est en effet par le sein que I'allaitement se fait. Il crée un lien étroit entre le bébé et
la mére et procure un sentiment de sécurité et de don, via cette nourriture
existentielle pour le nourrisson. On lui attribue aussi un symbole de fécondité.

De plus, il a une composante de séduction et de sexualité : le sein est un organe
sexuel secondaire, mais c'est une zone trés érogéne pour de nombreuses femmes.
Ceci est un symbole plus récent qui n'est pas forcément vrai pour tous les peuples :
certains peuples considérent le sein comme une mamelle qui ne sert qu'a allaiter
I'enfant et en aucun cas ce serait un organe attirant pour les hommes. En revanche,
dans la plupart des populations, le sein est un atout de séduction, de féminité et de
sexualité, ce qui le rend intéressant. L'attirance des hommes par la poitrine est une
représentation féminine, c'est pourquoi les femmes tiennent tant a cet organe. On
peut d'ailleurs voir que le sein est de plus en plus sexualisé : omniprésent dans notre
société, en particulier avec les publicités utilisant régulierement des femmes
dénudées, parfaites, avec souvent le sein comme article de séduction. La
banalisation des prothéses mammaires pour augmenter le volume des seins montre
bien que le sein soit un organe sexuel important.

La combinaison du symbole maternel avec ['attirance sexuelle du sein nous
permettent donc d'en déduire que le sein est bien un symbole irréfutable de féminité.

Mais aujourd'hui, l'image du sein nous évoque aussi la pathologie cancéreuse, le
cancer du sein étant le plus répandu chez la femme. Nous savons tous qu'une
femme sur huit aura un cancer du sein dans sa vie. Le symbole du sein s'effondre:

nous passons de la sécurité a l'insécurité.
1.3.2.2 Altérations du sein pendant la maladie

La plupart des cancers du sein sont trouvés par autopalpation mammaire des
patientes. Elles sentent un nodule dur sous la peau qui les incitent a consulter. Il est
généralement peu douloureux au départ, mais il évolue. Chaque cancer est unique et
évoluera différemment selon sa localisation. Certains d'entre eux débouchent sur une
Iésion du sein qui peut devenir douloureuse, grande, visible et/ou déformante. Le
sein peut donc étre altéré visuellement et étre trés mal vécu par la patiente qui voit
son sein, symbole de maternité et de féminité, défiguré. Le cancer mammaire est
donc une souffrance psychologique et physique.

C'est une pathologie effrayante, méme si le pronostic est généralement bon. Les

traitements sont connus pour étre difficiles a supporter et mutilants. lls font par
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ailleurs référence a la perte des cheveux, un autre symbole féminin dont la
disparition est difficilement acceptable.
Les deux traitements impactant considérablement le sein physiquement sont

la radiothérapie et la chirurgie.

Le traitement par radiothérapie est fréequemment utilisé, car il apporte une
diminution des récidives locales lorsqu'il est associé a la chirurgie, mais il provoque
des lésions retardées telles que : des fibroses cutanées ou sous cutanées, indurées
ou non, des déformations, des atrophies, des télengiectasies, des cedémes, une
modification de la coloration ou de la pigmentation du sein. Ceci s'expliquerait
notamment par la théorie des cellules souches: elles sont éliminées par irradiation,
lors du renouvellement de I'épiderme. Les cellules matures ne sont donc pas
remplacées et sont Iésées. Mais ceci n'explique pas toutes les réactions tardives ; on
pense donc que lors de lirradiation, des facteurs sont produits comme les ROS
(reactive oxygen species), des radicaux libres qui alterent les cellules. Le systéme
immunitaire pourrait aussi étre en cause. Généralement, on considere qu'il y a trois
phases lors de lésions tardives par radiothérapie.

Tout d'abord, il existe une pré-fibrose 6 a 24 mois apres le traitement qui se
caractérise par des rougeurs ou douleurs locales.

Il s'ensuit une phase de constitution : la fibrose se forme avec des signes
d'induration non douloureux et non inflammatoires pendant quelques années.

Enfin, I'état de phase tardive apparait 3 a 5 ans aprés le traitement, avec une
anomalie de pigmentation et une atrophie .

Leurs incidences globales varient selon les études et la pratique. L'étude de
Murphy et al., citée dans la publication de Doré et al., nous montre un taux de fibrose
post-radique a 5 ans de 11 %, tandis que les médecins I'évaluaient en pratique a 8 %
(23). Dans I'étude d'Ishiyama et al, 65 % des femmes décrivent une anomalie de
fermeté et 19 % de modifications de couleurs (23,24).

L'évaluation de ces séquelles esthétiques se fait au moins six mois apres le
traitement par différentes échelles comme la "Four point scale" ou I'échelle de
I'EORTC avec une évaluation photographique et par IRM. L'évaluation par la patiente
est elle aussi trés importante.

Cette toxicité dépend de différents facteurs : le volume mammaire, la

radiosensibilité individuelle, la tumeur et le traitement instauré. Il est a noter qu'il faut
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aussi prendre en compte le traitement du patient, car certaines molécules sont
radiosensibilisantes.

Pour diminuer ces séquelles, il est primordial de faire un travail préventif. Il est
nécessaire de respecter les doses de radiothérapie, ainsi que leur fractionnement.
Des techniques de modulation d'intensité comme la RCMI ou l'irradiation partielle,
permettent de réduire le risque. De plus, la patiente doit éviter les facteurs favorables
a la fibrose radio-induite : la consommation excessive d'alcool et de tabac, le diabéte,
I'nypertension artérielle déséquilibrée, ainsi que les traumatismes ou les infections au
niveau mammaire. En curatif, on peut utiliser des cremes émollientes ou encore un
traitement oral par des antioxydants, la pentoxifylline et la vitamine E pendant six
mois (23). On peut voir ici I'importance que le pharmacien a quant a la prévention de
ces facteurs de risque, avec la vérification des substances radiosensibilisantes et le
conseil de différents produits, comme les crémes réparatrices utilisables aprés une
radiothérapie ou a l'inverse, les substances qu'il ne faut pas employer. Certains
laboratoires de dermocosmétiques proposent dorénavant des formations pour le
personnel officinal sur les produits a proposer aux patients lors de traitements
anticancéreux. Un soutien homéopathique peut aussi aider les femmes a diminuer
les brilures liées a la radiothérapie. Par exemple, les souches Apis mellifica 15CH et
Belladonna 9CH peuvent étre proposées a raison de 5 granules de chaque avant et
aprés chaque séance de radiothérapie, a répéter jusqu'a 6 fois par jour en cas de
rougeur. On peut aussi associer Radium bromatum 15CH 5 granules par jour, un

mois apreés la fin de la radiothérapie.

La mastectomie est la technique chirurgicale permettant d'enlever la partie du
sein atteinte par la maladie. Selon [l'atteinte et le risque d'atteinte du sein
controlatéral, elle peut étre uni ou bilatérale et partielle, avec I'ablation d'une partie du
sein ou totale avec la disparition compléte du sein. Dans tous les cas, c'est la perte
d'un organe externe. C'est un traitement efficace, parfois méme utilisé en prophylaxie
dans les familles a haut risque de cancer du sein, notamment lors de la présence de
mutations génétiques BCRA1 et/ou BCRA2, mais la perte de I'organe est difficile a
accepter tant pour la femme que pour le conjoint. C'est un geste mutilant, tant au
niveau physique que psychologique. Il est a noter qu'une mastectomie partielle n'est
pas forcément moins bien vécue qu'une mastectomie totale : ceci est spécifique a

chaque femme, tout comme la mastectomie uni ou bilatérale. Certaines femmes
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préféreront conserver, une symétrie alors que d'autres préféreront la chirurgie la plus
petite possible. Aprés cette ablation, la femme peut alors décider de faire une

reconstruction mammaire (25).
1.3.2.3 Reconstruction difficile apres les traitements

Lors de la déformation du sein par la chirurgie ou de [l'atteinte cutanée par la
radiothérapie, il y a de nombreux parameétres difficiles a gérer pour la femme. Il faut
tout d'abord accepter que le sein soit Iésé. Aprés cette acceptation, il est alors
possible d'avoir recours a une reconstruction pour le bien-étre de la patiente et
améliorer sa qualité de vie. Physiquement, la femme perd confiance en elle, car elle
se sent défigurée. Le symbole méme de la féminité est touchée et avant la
reconstruction, il faut établir un bilan psychologique, qui permet de vérifier que la
patiente a accepté le deuil de son sein. En effet, la reconstruction est bien souvent
plus difficile que la mastectomie, car l'ablation est considérée par les patientes
comme une fatalité, qu'elles doivent accepter pour vaincre le cancer. En revanche, la
reconstruction consiste en une deuxiéme chirurgie : un prélevement de tissu de la
paroi abdominale ou du grand dorsal est pris pour mettre au niveau du sein. Une
prothése peut aussi étre utilisée. La femme doit donc subir une deuxieme mutilation,
avec une nouvelle cicatrice. De plus, elle survient aprés les traitements, lorsque tout
est sensé étre terminé. La patiente réalise alors les mutilations de I'ablation qu'elle
n'a pas toujours accepté. Seulement un tiers des patientes sont satisfaites de I'état
mammaire apres traitement. Il est important d'envisager toutes les possibilités pour
permettre a la femme de retrouver son sein (24). |l faut analyser la vision de la
patiente sur sa cicatrice et d'évaluer si elle est préte a supporter la reconstruction
mammaire a l'aide de prothése ou non. Elle doit alors étre envisagée pour que la
femme puisse se reconstruire a son tour, ainsi que sa famille (25). Dans certain cas,
cette reconstruction peut étre effectuée directement aprés la mastectomie.

La qualité de la reconstruction dépend surtout de la qualité de la peau et de la
chirurgie. Le choix de la reconstruction mammaire par prothése dépend de nombreux
critéres : volonté de la patiente, soutien familial, croyances. Il n'existe pas de limites
d'age, mais il existe des contre indications a la reconstruction mammaire, comme
des lésions métastatiques, ou trop évolutives, ou un état psychologique non
équilibré. Il existe trois signes qui prouvent que la femme n'est pas préte a une

reconstruction :

44



- le signe du miroir : la patiente ne peut plus se regarder dans le miroir

- elle ne peut plus se toucher a I'endroit de la mastectomie

- elle n'arrive pas a se montrer a son conjoint.

Dans ces cas la, un psychologue ou un oncopsychologue peut intervenir.

Il existe différentes techniques de reconstruction: la pose de prothése ou la
technique par lambeaux, avec un morceau de tissu abdominal ou du grand dorsal.
Une technique se développe : le lipomodelage. Elle consiste en un transfert de
graisse prélevée sur les cuisses ou le ventre que I'on appose a la région mammaire
aprés purification. Dans tous les cas, elle provoque une grande fatigue et des
douleurs qui peuvent durer jusqu'a 3 mois aprés l'opération. Elle nécessite une
hospitalisation, qui dure 3 a 5 jours, ainsi qu'un arrét de travail.

Le résultat peut étre vérifié aprés trois a cing mois. |l se peut que le résultat
soit mitigé : un durcissement ou une asymétrie du sein peut apparaitre malgré la
pose de prothése. La durée de vie de la prothése est limitée. La pose d'une prothése
n'est en aucun cas un facteur de risque de récidive de cancer du sein et elle ne géne
ni la chimiothérapie ni la radiothérapie, méme si cette derniére est déconseillée apres
la pose de prothése car elle altere la qualité de la reconstruction.

Il s'ensuit une douleur psychologique, qui s'ajoute a la douleur physique :
aprés un cancer du sein, la femme a souvent un sentiment de dégolt envers sa
poitrine. Différents témoignages nous informent sur la vision des femmes aprés
traitements : elles ne veulent plus toucher leurs seins, parfois méme, elles ne
supportent plus que leurs bébés, enfants ou conjoint s'approchent de la poitrine, car
elle représente la maladie. Ceci est trés difficile pour la vie intime du couple qui en
souffre constamment. Certaines pensent aussi qu'elles n'allaiteront plus jamais. On
voit donc l'impact psychologique qu'a la pathologie du sein (25, 26).

Les patientes ne sont pas toujours bien informées quant a la difficulté de la
reconstruction mammaire. Le pharmacien d'officine posséde un rble majeur
d'informations chez ces patientes a la sortie de I'hospitalisation. Par exemple, il peut
avertir de la fatigue, des douleurs et des troubles de la sensibilité du sein que la
reconstruction peut provoquer pendant plusieurs années. Les cicatrices diminuent
généralement au bout d'un an. Aprés l'hospitalisation, la patiente ne doit pas
pratiquer d'activité physique et sexuelle le premier mois. Le plus important sera de
préciser que la femme devra s'adapter a son nouveau sein. Le pharmacien d'officine

posséde un rOle essentiel, car il est maintenant amené a délivrer des prothéses
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mammaires externes, tout comme les implants capillaires. Sous forme d'entretiens
pharmaceutiques, le pharmacien a un roéle majeur dans le choix de la prothése et de
son entretien a domicile. |l peut aussi, lors de ces rencontres, étre a I'écoute et
informer la patiente sur ses questions liées a la pathologie et rassurer.
Malheureusement, peu d'hépitaux se mettent en relation avec les pharmacies
d'officine qui proposent la dispensation de prothéses mammaires. Pourtant, il parait
indispensable qu'ils connaissent les pharmacies détentrices du personnel formé pour

orienter et améliorer la prise en charge des patientes.

Le sein est donc un organe qui est précieux pour la femme. Sa reconstruction est
donc trés souvent envisagée aprés un cancer du sein, mais elle est aussi difficile
physiquement que psychologiquement. Chez la femme jeune, le cancer du sein est
encore plus inconcevable car, hormis la perte de I'organe, elle a bien souvent le désir
d'étre mére ou d'avoir d'autres enfants alors qu'on lui annonce une maladie
effrayante. Elle repousse donc bien souvent la conception. Mais existe-t-il réellement

un impact du cancer du sein sur la grossesse ?

1.3.3 Mise en évidence des interactions entre grossesse et cancer
du sein

Le cancer du sein a un impact sur la femme, mais l'inverse est aussi vrai. Par
exemple, la grossesse a un impact sur la maladie. Pour tout oncologue, la grossesse
est connue pour protéger du cancer du sein, alors qu'au premier abord, on pourrait
penser l'inverse au vue des modifications hormonales que provoquent la grossesse.
En effet, il est montré que plus une femme est enceinte jeune et plus elle a d'enfants,
moins de risque elle a de déclarer un cancer du sein. Néanmoins, il ne faut pas
négliger le biais du "healthy mother effect" qui pourrait expliquer ce phénomeéne.
Nous allons donc ici présenter les différentes notions qui expliqueraient ce

phénoméne (27-29).

1.3.3.1 Effets bénéfiques de la grossesse sur le cancer du sein

Différenciation cellulaire
Le principal effet protecteur de la grossesse sur le cancer mammaire est tout d'abord

lié a 'augmentation de la différenciation des cellules des unités ductulo-lobulaires
sous l'action de la progestérone (et un peu de l'cestrogéne). Ainsi, le nombre de

cellules indifférenciées diminuent ; or ce sont elles les plus sensibles aux
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carcinogenes. Des études menées chez les rates ont démontré l'action de la
progestérone, mais aussi des cestrogenes sur la différenciation cellulaire et sur la
diminution du risque carcinogéne.

De plus, une autre étude menée chez des rates non gravides chez lesquelles
il a été administré de 'HCG (human chorionic gonadotropin ou hormone chorionique
gonadotrope humaine), a montré une diminution de l'initiation et de la progression
des tumeurs mammaires avec méme un arrét de la prolifération des carcinomes
intracanalaires et in situ.

Russo et al. a proposé une classification de la différenciation des cellules
allant de 1 a 4, 1 étant le plus faible état de différenciation des cellules et 4 le plus
élevé (30). Il a ensuite établi deux sous types de cellules dans la différenciation
lobulaire 1 : SC1, sensibles aux carcinogenes et SC2 réfractaires aux carcinogénes.
Il a démontré que chez la femme nullipare et ayant eu un cancer du sein, le taux de
SC1 est plus élevé alors que chez la femme ayant accouché ou allaitante, le taux de
SC2 est supérieur. La grossesse favoriserait donc les cellules réfractaires aux
carcinogénes (31).

Un autre mécanisme a été mis en évidence : la grossesse aurait une

signature génomique spécifique sur I'épithélium mammaire.

L'involution mammaire
Pendant la grossesse, le pool de cellules augmente considérablement, accompagné

de modifications de la matrice extracellulaire, mais a la fin de la grossesse et
pendant l'allaitement, on observe une involution de la glande mammaire qui fait
chuter le nombre de cellules et dégradent les composants de la matrice
extracellulaire. Ceci permet donc une épuration des cellules, notamment les cellules
indésirables cancéreuses. Chez une femme nullipare, ces cellules malades
persistent et ne sont pas éliminées, ce qui augmente le sur-risque de cancer du sein
(31).

L'allaitement
L'allaitement a un effet bénéfique sur le cancer du sein. D'une part, il permet la

diminution de I'ovulation et le maintien d'un niveau bas d'cestrogéne dans le cycle
menstruel comparé au cycle sans présence d'allaitement. D'autre part, le lait, riche
en matiere grasse, excrete les molécules lipophiles, comme les carcinogénes ou

xénocestrogénes, qui se fixeraient au niveau mammaire. Leur élimination serait
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favorisée par la lactation. Une étude menée en Asie (32) a montré que les femmes
n'allaitant que du sein droit, avaient quatre fois plus de risque d'avoir un cancer du

sein gauche que du droit.

MUC1/PEM
MUC1 ou Polymorphism Epithelial Mucin est une protéine transmembranaire, ayant

des propriétés de mucine, présente en faible quantité au niveau des cellules
épithéliales normales des canaux et des lobules mammaires. Lors d'une
cancérisation des cellules épithéliales mammaires, celles-ci voient leur nombre de
MUC1 augmenter, il en est de méme lors de la lactogenése. Le feetus lui aussi, en
posséde beaucoup. Si cette protéine se retrouve dans la circulation générale de la
mere, elle permet la formation d'anticorps antiMUC1 qui vont reconnaitre la
surexpression MUC1 au niveau des cellules épithéliales mammaires et induire la lyse
de ces cellules. Elle confere donc une certaine immunisation et est d'ailleurs en
expérimentation dans un vaccin contre le cancer du sein ciblant le grp68 (27—
29,31,33).

La grossesse protége du cancer du sein a long terme, mais on observe une
augmentation du risque de cancer du sein dans les trois ou quatre années suivant
une grossesse menée a terme. Ceci induit que des processus d'oncogenése se
forment. Il existe donc aussi des effets délétéres de la grossesse qui peut favoriser le

cancer du sein.

1.3.3.2 Effets délétéres de la grossesse sur le cancer du sein

Multiplication cellulaire
Au moment de la grossesse, l'activité hormonale agit sur les cellules épithéliales et

stromales mammaires induisant leur prolifération de fagon considérable. Si une
cellule tumorale est présente, sa prolifération de maniére anarchique sera favorisée.
Si une cellule initiée (possédant une mutation génétique) est présente, son
développement va favoriser d'autres altérations génétiques (par exemple les
mutations), qui pourront provoquer la survenue de cellules cancéreuses (28).

Pour proliférer, une tumeur épithéliale a besoin d'un environnement favorable
a son développement. Les cellules cancéreuses modifient le stroma au niveau
mammaire pour se multiplier et envanhir les tissus voisins. Elles vont, via I'activation

de protéines stromales, agir sur les cellules endothéliales présentes dans le stroma
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qui vont obtenir un caractere invasif et induire l'angiogenése. Ceci permettra aux
tumeurs de survivre grace a un apport de nutriments et d'oxygéne. Ainsi, lors de la
grossesse, un remodelage de la matrice extracellulaire, ainsi que l'altération de la
membrane basale des unité-ductulolobulaires, favorisent la dissémination des
cellules cancéreuses. Ceci explique I'augmentation du risque de cancer du sein les
trois a quatre années apreés la grossesse.

L'hypertrophie lobulaire provoquée par la grossesse autorise la formation de
nouveaux canaux et lobules. Une diminution du tissu conjonctif interlobulaire leur
laisse de la place et permet aussi un engorgement vasculaire.

On observe aussi une différenciation de I'épithélium en épithélium sécrétoire.
Au premier trimestre, la réorganisation commence, mais ce n'est qu'au deuxiéme
trimestre que I'épithélium sécrétoire se forme. Ces sécrétions se trouvent dans le
cytoplasme des cellules épithéliales en grande quantité, ce qui permettra la lactation.
Au troisieme trimestre, le colostrum se forme avec des gouttelettes lipidiques

siégeant dans le cytoplasme des unités lobulaires.

Systéme hormonal
Le sein possede des tissus trés hormonodépendants ; les trois hormones

impliquées sont principalement I'cestrogéne, la progestérone et la prolactine (29,34).
Les cycles ovulatoires exposent le sein a des alternances de sécrétion d'cestrogéne
et de progestérone, dés la puberté. Elles sont aussi sécrétées lors de la grossesse,
tout comme la prolactine. Cette derniére permet la différenciation des cellules
mammaires lors de la grossesse et la lactation. On a cru longtemps que I'cestrogéne
était le principal facteur dans la pathologie mammaire et que la progestérone au
contraire s'opposait aux actions de I'cestrogéne. |l semblerait que ces deux hormones
aient en fait une action synergique. Eisen, lors d'expériences sur des souris mutées
sans récepteurs a la progestérone a montré que l'injection d'cestradiol amenait des
kystes, des fibroses et des tumeurs mammaires (34). Lors de l'injection de
progestérone, ceci inhibait la formation des tumeurs. Comme l'on a pu le voir
auparavant, la grossesse préviendrait du risque de cancer du sein par rapport aux
femmes nullipares, mais il existe des variations dans le temps. Quelques années
suivant la grossesse, le risque de cancer du sein augmente transitoirement. Ceci
serait expliqué par la multiplication des cellules et le systétme hormonal. Puis ce

risque diminue avec les années pour s'annuler 15 ans aprés. Les hormones
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sécrétées en grande quantité pendant la grossesse auraient un impact dans la
cancérogenese.

L'cestradiol est sécrétée principalement par les ovaires, mais aussi par les
glandes surrénales et lors de la grossesse, par le placenta. Au niveau mammaire,
elle permet le développement de la poitrine de la puberté a la ménopause en
stimulant les canaux galactophores ainsi que les lobules et augmente le dépét de
tissu adipeux dans les seins. L’'cestrogéne, de fagon physiologique, permet d'affirmer
les caractéres sexuels féminins en se fixant aux récepteurs aux ocestrogénes des
cellules. Ainsi, lorsqu'un cancer du sein se déclare, les cellules du sein devenant des
tumeurs, gardent leurs récepteurs aux cestrogénes. La présence des hormones
favorise donc la croissance des cellules cancéreuses exprimant des récepteurs aux
cestrogénes positifs (RE+). De plus, I'cestrogéne induit la libération de facteurs de
croissances et de cytokines qui pourront agir sur toutes cellules possédant leur
récepteur spécifique et ceci n'a aucun lien avec le statut de la cellule a posséder les
RE. Une étude a donc mis en évidence que I'cestrogéne aurait tout de méme une
influence sur les tumeurs a RE-. L’'cestrogéne a donc une action promotrice pour la
multiplication des cellules épithéliales (34).

La progestérone est une hormone permettant, en association avec I'cestrogéne,
le développement des seins et la préparation a la lactation. De la méme facgon, elle
possede des récepteurs impliqués dans la prolifération des cellules épithéliales. Elle
peut donc promouvoir le développement de cellules cancéreuses possédant ces
récepteurs.

Mais de nombreuses études sont contradictoires a ce sujet. De plus, il est difficile
de connaitre le réle de chaque hormone car leurs actions sont bien souvent
combinées.

Enfin, les variations du taux de mélatonine et d'insuline pendant la grossesse

seraient susceptibles d'avoir les mémes effets (29,30,33,34).

Systéme immunitaire
Le systéme immunitaire est considéré comme immuno-tolérant lors de la grossesse.

En effet, ceci est nécessaire a I'implantation du feetus ainsi qu'a son développement.
De plus, il ne rejette pas le placenta, qui est pourtant un corps étranger. Un cancer
peut alors se développer, sans étre réellement contrecarré par limmunité de la

patiente. Il y aurait une baisse de I'activité anti-tumorale des lymphocytes T4 (29,30).
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Attention, le risque de cancer du sein est plus élevé les années suivant la grossesse,
mais cela ne veut pas dire que la grossesse crée le cancer. Celui-ci, en fait, est déja
présent. Une tumeur d'environ 1cm signifie qu'elle est déja présente depuis 5 a 7
ans. La grossesse ne fait donc qu'accélérer la déclaration de la maladie, en activant

la multiplication des cellules tumorales préexistantes.
1.3.3.3 Effets délétéres du cancer du sein sur la grossesse

De nombreuses études ont montré que le cancer ne passait pas la barriére
foetoplacentaire et que, par conséquent, le foetus n'avait pas plus de risque de
déclarer un cancer que les autres nouveaux nés. Une étude suédoise (28) a mis en
évidence que cette population de nouveaux nés avait cependant un taux plus élevé
de bébés prématurés. Ceci s'explique notamment par le déclenchement volontaire
de I'équipe médicale de la grossesse, lorsque la femme nécessite des soins de
chimiothérapie ou de radiothérapie pour lesquels la grossesse est contre-indiquée.

En ce qui concerne le déroulement de I'accouchement, cette méme étude a
observé un retard de croissance associé a un faible poids du nourrisson a la
naissance, une augmentation du nombre d'accouchement par césarienne ou par
extraction instrumentale . Néanmoins, il n'a pas été observé de difficultés néonatales
supplémentaires. Au vu de tous ces éléments, il est donc préférable de suivre de
fagcon tres rapprochée la grossesse d'une femme ayant comme antécédent un

cancer du sein en particulier en fin de grossesse et pendant le travail (28)

On peut donc dire qu'il existe de nombreux cancers avec des degrés d'invasion
différents, mais que, chez la jeune femme, ils sont souvent plus agressifs et difficiles
a traiter. Tant au niveau physique que psychologique, la femme est déstabilisée et
son désir de grossesse se voit souvent étre différé. Le pharmacien est donc la pour
la soutenir ces patientes, et ce d'autant qu'il a de plus en plus a faire a ce cas en ville
,avec la sortie de la réserve hospitaliere de nombreux anticancéreux par voie orale et
de soins de support. Il est donc primordial qu'il connaisse les bases de la pathologie,
ses facteurs de risque et les recommandations a suivre, tant au niveau
médicamenteux que de la prise en charge. Comme cela a été mis en place pour la
pathologie de I'asthme ou pour les médicaments antivitamines K, il serait intéressant
de proposer aux patientes des entretiens pharmaceutiques a I'officine dans lesquels

le traitement et la pathologie seraient expliqués. Il pourrait aussi permettre de faire
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connaitre aux patientes les différentes structures qui existent pour la soutenir et
l'aider au quotidien (associations de patients, centres d'aide...). Des thérapies
complémentaires, comme |'homéopathie, la sophrologie et d'autres médecines
douces, pourraient étre proposées. Ces entretiens réguliers permettraient au long
cours d'apporter un soutien aux patientes, de les rassurer tout en vérifiant la
conciliation médicamenteuse.

Le pharmacien a aussi un role dans la prévention des facteurs de risque de
cancer du sein, qui, par ailleurs, sont nombreux. Ces femmes ont donc besoin de
conseils en ce qui concerne l'impact du cancer sur I'organe mammaire et comment le
préserver. De plus, le sein, organe majeur pour la femme, doit étre suivi
correctement. On observe une augmentation des cancers du sein chez les femmes
jeunes, peut étre parce qu'ils sont détectés plus to6t avec le dépistage organisé. Le
pharmacien d'officine doit les aider au dépistage et les orienter vers les structures ou
les sources d'information fiables et reconnues par la communauté scientifique.

Le pharmacien, en revanche, voit bien plus rarement le cas du cancer du sein

associé a la grossesse.

52



PARYTIE Il : La prise en charge du cancer du
sein associé a la grossesse comporte-t-elle des

spécificites ?
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2.1 Présentation de la pathologie

2.1.1 Epidémiologie

Le CSAG ou PABC pour les Anglo-saxons (Pregnancy Associated Breast
Cancer) est l'apparition d'un cancer du sein chez une femme enceinte ou qui se
déroule au cours des douze mois suivant I'accouchement. Cela représente 250 a 750
cas par an en France, selon les études, soit 0,2 a 3,8 % des cancers du sein ; (cette
variation s'explique par des critéres d'inclusions différents, notamment sur I'age des
patientes) (3).

C'est une situation rare, qui touche prés d'1 grossesse sur 3000 a 1 sur 10 000,
mais, en raison des grossesses de plus en plus tardives dans les pays industrialisés,
I'incidence du CSAG est en constante augmentation. En effet, plus la personne est
ageée, plus elle a de risque de déclarer un cancer du sein: on observe bien un pic de
CSAG entre 30 et 39 ans, avec un age moyen a 34 ans. Dans l|'étude de Van
Calsteren (30,35), sur 215 patientes enceintes et atteintes d'un cancer, le CSAG a
été retrouvé dans 46 % des cas. On considére, au vue des études, que le CSAG
correspond environ a 30 % des cancers déclarés chez la femme en age de procréer.
C'est donc le cancer le plus fréquent lors de la grossesse. En revanche, les CSAG
n'ont pas augmenté parmi les cancers du sein.

Le cancer du sein est généralement de "bon" pronostic car, d'une part, le
dépistage est de plus en plus précoce et d'autre part, nous avons en main un arsenal
thérapeutique en constante amélioration. Mais chez la femme enceinte, il existe des
difficultés de dépistage et les traitements sont parfois déconseillés voire contre-
indiqués pour cause de tératogénicité. Le CSAG est généralement un cancer de
stade plus évolué pour lequel les recommandations et les prises en charge du
cancer du sein chez la femme nullipare sont inadaptées. Malheureusement, ces
évaluations sont certainement sous estimées car peu d'études sont mises en place. Il
serait nécessaire de combiner d'avantage de données pour améliorer les

recommandations (30,36).
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2.1.2 Les caractéristiques du CSAG

2.1.2.1 Histopathologie

Chez la femme enceinte, on retrouve les mémes types de cancers et aux mémes
proportions que chez une femme nullipare de méme age. Les carcinomes canalaires
infiltrants sont les plus retrouvés et les cancers inflammatoires plus rares. Environ 20
% des CSAG se déclarent pendant la grossesse, le reste au postpartum.

La majorité des tumeurs sont de haut grade, de stade plus avancé et plus
agressif qu'un cancer non associé a la grossesse. Les études de Beadle et al. et
Largillier et al. (30) montrent que les tumeurs sont plus volumineuses et plus
avanceées dans les CSAG que dans les cancers du sein non associés a la grossesse.
Mais ceci n'est lié qu'a I'adge de la patiente et non a la grossesse car, a age égal, on
retrouve de la méme facon des cancers de mauvais pronostic. De plus, la femme,
comme les professionnels de santé, ne pensent pas tout de suite au cancer du sein
chez la femme jeune ; donc le diagnostic est tardif. Le cancer se développe
rapidement et le rend plus agressif, car les cellules du sein ne sont pas encore
différenciées et se multiplient rapidement a cet age.

Certaines particularités existeraient : on retrouverait plus d'atteinte
ganglionnaire dans les CSAG avec 47 a 89 % des cas (30). Toutes les études
comparant l'atteinte ganglionnaire chez les femmes atteintes d'un cancer du sein non
associé a la grossesse par rapport a celle des femmes atteintes de CSAG retrouve nt
une proportion plus grande d'anomalie ganglionnaire dans le groupe atteint de
CSAG. Ceci s'expliquerait par le fait que les CSAG sont plus agressifs et qu'ils sont
diagnostiqués tardivement. Le pronostic est plus péjoratif chez une femme enceinte
atteinte d'un cancer du sein avec envahissement ganglionnaire comparé a la femme
non enceinte avec le méme type de cancer, mais, lorsque ce cancer n'envahit pas
les ganglions, le pronostic est identique dans les deux cas (30). Les études menées
par Génin et al. (30) montrent que les tumeurs exprimant des récepteurs hormonaux
(aux cestrogenes et a la progestérone) sont moins fréquentes dans les CSAG, alors
que les tumeurs associées a une surexpression de HER2 sont supérieures comparé
a la population générale (31% contre 16% dans les cancers du sein non associés a

la grossesse). Les cancers triples négatifs semblent aussi plus fréquents (36,37).
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2.1.2.2 Clinique

Au niveau clinique, les lésions mammaires malignes de la femme enceinte ou
allaitante se rapprochent de celles de la femme non enceinte ou non allaitante. On
retrouve le plus souvent une masse sensible par autopalpation. Il se peut parfois que
cela soit un écoulement sanglant ou une rétraction du mamelon, voire une
inflammation du sein. Les formes multifocales et/ou bilatérales sont plus fréquentes
dans les CSAG, alors que ce n'est pas le cas pour les formes inflammatoires. Toute
anomalie de ce type chez la femme enceinte ou au postpartum doit alerter et
nécessite des examens complémentaires pour écarter tout risque de CSAG.

Mais il existe aussi des Iésions bénignes du sein retrouvées dans le cadre de la
grossesse qu'il faut différencier de la tumeur maligne.

- Le fibroadénome est la tumeur la plus fréquente pendant la grossesse. C'est
une masse mobile et dure qu'on ne touche pas pendant la grossesse, sauf si elle
tend a augmenter de volume. Une cytologie peut alors étre effectuée pour écarter le
CSAG. C'est une lésion a surveiller de preés.

- L'adénome lactant, qui se caractérise par une masse indolore et mobile, se
déclare souvent au troisieme trimestre. |l peut devenir douloureux et dur lorsqu'un
infarctus est associé. Il peut étre caractérisé en immuno-histochimie, car il fixe
fortement la protéine S100.

- L'infarctus mammaire apparait pendant la grossesse ; il est provoquée par une
hémorragie ou une nécrose dans le tissu mammaire ou dans une masse
préexistante. Elle est trés difficile a déterminer et est souvent douloureuse On peut
bien souvent suspecter cette lésion d'étre cancéreuse, car elle peut s'associer a un
ganglion axillaire.

- Le galactocéle est un kyste rempli de lait qui apparait souvent apres
I'accouchement. C'est généralement une masse indolore tout comme I'hamartome.
Ces deux lésions prouvent leur caractéere bénin lors de la ponction d'un liquide
graisseux.

On peut parfois aussi avoir des pathologies fibrokystiques ou inflammatoires comme
des mastites ou des abces qui doivent étre différenciées du CSAG.

- Enfin, la gigantomastie, une maladie rare provoquant une hypertrophie

démesurée des seins doit étre diagnostiquée. L'échographie, la mammographie et la
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cytologie permettent de différencier ces Iésions bénignes de tumeurs malignes
(30,36).
2.1.2.3 Génétique

Un tiers des CSAG posséde un risque héréditaire intermédiaire, voire élevé. lls
possédent des caractéristiques spécifiques en terme de génétique. Une étude multi-
centrique japonaise (30) a montré que, dans les CSAG, on retrouve trois fois plus de
cancer héréditaire que dans la population générale. Selon une étude suédoise, les
femmes portant la mutation du BRCA1 et/ou BRCA2 sont plus susceptibles de
déclarer un CSAG que la population nullipare, la mutation du géne BRCA1 étant la
plus impliquée ( [OR]: 3,9, [IC] 95 % : 1,4-10,8 pour une mutation BRCA1 contre
[OR] :1,9, [IC] 95 % : 0,5-7,0] pour BRCA2) (30). Ceci reste en partie lié au fait que
les cancers exprimant ces mutations sont souvent déclarés a un jeune age, qui peut
donc se produire lors d'une grossesse. Pour rappel, nous avons vu, dans la premiére
partie, que les risques de cancer du sein et de I'ovaire sont augmentés chez les
femmes porteuses de la mutation BRCA1 ou BRCA2 (40% vs 10% pour la population
générale) (13). En tant que professionnel de santé, il est donc important d'inciter les
patientes a faire une consultation d'oncogénétique lors de CSAG pour permettre de
détecter I'anomalie génétique, si elle existe. Les consultations d'oncogénétique
permettent d'identifier le (ou les) géne(s) de prédisposition responsables du cancer
du sein chez les familles a risque. Grace a ces résultats, on peut alors prévenir les
membres de la famille de I'anomalie, effectuer un dépistage en prévention et trouver
le traitement le plus adapté pour lutter contre la tumeur (19). L'entretien permet
souvent d'établir I'arbre généalogique de la famille, puis un logiciel analyse les
données pour en déduire le risque de la personne. On considére une femme a haut
risque si on a au moins trois cas de cancer du sein dans la famille ou si on a
seulement deux cancers du sein, mais dont un a touché les deux seins (cancer
bilatéral) ou si un cancer est apparu chez une personne de moins de 40 ans.

Voici le score largement utilisé de nos jours et recommandé par I'HAS pour indiquer

ou non la consultation d'oncogénétique :
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Le Score d'Eisinger

Le score d'Eisinger est un score prenant en compte 'ensemble des antécédents familiaux, validé pour
lindication de la consultation d'oncogénétique. || permet &galement de graduer le risque de cancer du s&in en
I'absence de mutation.

Antécédents familiaux Cotation
Mutation BRCA1 ou 2 identifiée dans la famille
Cancer du sein chez une femme < 30 ans

Cancer du sein chez une femme entre 30 et 39 ans
Cancer du sein chez une femme 40 et 49 ans
Cancer du sein chez une femme 50 et 70 ans
Cancer du sein chez un homme

Cancer de l'ovaire

L = B LY B LR

Resultats

Les cotations doivent &tre additionnées pour chaque cas de la méme branche parentale (patemnelle ou
matemelle).

Interprétation :

Score = 5 ou plus : excellente indication
Score = 3 ou 4 : indication possible
Score = 1 ou 2 : ulilité médicale faible

Sources . Eisinger F., Breszac B., Castaigne D., Cottu P.H., Lansac J., Lefranc J.P., et al. |dentification et prize en charge
des prédispositions héréditaires aux cancers du sein et de 'ovaire. Bull Cancer 2004;91(4):219-37.

Figure 6 : Le Score d'Eisinger (22)

Il est a noter que, dans le cadre d'un cancer du sein héréditaire, une grossesse
précoce ne s'est pas révélée protectrice du développement du cancer du sein ; les
données restent contradictoires a ce sujet.

On peut donc voir qu'il existe quelques différences entre un cancer du sein se
déclarant chez la femme enceinte ou allaitante et chez la femme nullipare.
Néanmoins, la plus grande différence dans la prise en charge de ces pathologies

réside dans le dépistage et le diagnostic.

2.1.3 Dépistage et diagnostic

2.1.3.1 Dépistage

Avec l'augmentation des cancers du sein en France, le dépistage organisé
(DO) du cancer du sein s'est mis en place dés 2001, en suivant les
recommandations nationales et internationales. Ce dépistage prévoit la prise en
charge de la mammographie des deux seins tous les deux ans pour les femmes de
50 a 74 ans. Le pharmacien d'officine se doit de vérifier que ses patientes participent
a ce dépistage. En 2012, le taux de participation en France est estimé a 52,2 %,

avec de nombreuses disparités sur le territoire (38). Il est a noter que les facteurs
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socioéconomiques jouent un réle majeur dans la participation a ce dépistage (39).
Des études (20) ont montré une diminution jusqu'a 30 % des cancers du sein grace
au DO mais d'autres études (20,38), au contraire, n'évoquent aucun impact, voire
méme une nocivité. Les problemes majeurs rencontrés sont, en premier lieu, le sur-
diagnostic des cancers du sein pour des Iésions parfois bénignes. Une publication
récente parue dans le British Medical Journal (20), reposant sur les 25 derniéres
études, fait état d'un impact nul sur la mortalité et d'un sur-diagnostic estimé a 22 %.
Un sur-diagnostic entrainerait donc un « sur-traitement », ceci pose donc des
problémes économiques mais surtout éthiques. Les traitements donnés provoquent
une morbidité, avec parfois de lourds effets indésirables. L'effet psychologique de
l'annonce de la maladie est important ainsi que les modifications sociales qui
s'ajoutent: problémes d'assurance, perte d'emploi...(20).

Mais qu'en est-il pour les femmes de moins de 50 ans ? Elles peuvent, a leur
initiative ou celle du gynécologue, effectuer un dépistage : c'est la démarche de
détection individuelle (DDI). On estime a 30 % le nombre de femmes de 40 a 49 ans
ayant recourt a la DDI (38). Elle doit étre proposée aux femmes symptomatiques ou
celles susceptibles de déclarer un cancer du sein (risque familial, antécédents
personnels de cancer...). Une femme ayant déja eu un cancer du sein avec mutation
BRCA1 ou BRCAZ2 a un risque de cancer du sein controlatéral augmenté : il faut
donc lui proposer ce dépistage (6). On dit souvent que lorsqu'il existe un risque
familial de cancer du sein, il faut commencer le dépistage 5 ans avant la date de
déclaration du cancer chez la parente. La surveillance mammographique peut étre
conseillée a I'age de 35 ans pour les risques majeurs, avec généralement un examen
clinique et une mammographie annuelle. L'IRM mammaire peut aussi étre proposée
a 30 ans de facon annuelle.

Il n'existe malheureusement pas de recommandations a ce jour au niveau de
la DDI. Ceci peut susciter quelques interrogations. Cette pratique est difficile a
étudier, car il existe peu de tracabilité de ces actes ; leur nombre et leur fréquence
restent inconnus a ce jour, par conséquent, certaines femmes et prescripteurs
pourraient en abuser. L'HAS a émis des recommandations quant a la place de la
mammographie et ses indications, via une étude publiée en 2014 (16,40,41). Il existe
des résultats incorrects, de faux positifs et de faux négatifs. Un résultat faux positif
ameéne la patiente a un stress augmenté lié au diagnostic qui devra, par ailleurs

établir des tests complémentaires souvent invasifs comme la biopsie.
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L'EUROSCREEN (20) a mis en évidence 17 a 20 % de rappel de patientes suite a un
faux diagnostic positif. En France, le risque est moindre, car il existe une deuxiéme
lecture immédiate. Le risque de faux positifs est d'environ 1,3 %, alors que celui de
faux négatifs est de l'ordre de 1,5%0. (20). Le taux de cancer d'intervalle (cancer
négatif a la premiére mammographie, mais qui se révéle dans l'intervalle des deux
ans entre deux mammographies) est de 1,5 %o.. Enfin, un risque plus accru de

cancers radio-induits a été démontré.

La femme a haut risque de cancer du sein et voulant procréer pourra par
conséquent effectuer un DDI avant sa grossesse. Pour les autres, de fagon générale,
elles sont bien suivies par leur gynécologue et leur médecin traitant qui détecteront
rapidement si anomalie il y a au niveau mammaire. La balance bénéfices/risques
n'est donc pas établie pour la DDI et 'HAS aimerait faire converger le DO et la DDI
pour une meilleure qualité d'évaluation et de tracabilité de ses actes médicaux. Le
Groupe de Réflexion sur I'Ethique du Dépistage (GRED) et I'Institut National du
Cancer (INCa) ont mis en avant des éventuelles améliorations possibles a ce
dispositif (38).

L'HAS a donné les situations dans lesquels un dépistage spécifique doit étre initié
(22):

- Cas 1 : antécédent personnel de cancer du sein invasif ou de carcinome
canalaire in situ

- Cas 2 : antécédent d'hyperplasie canalaire atypique, d'hyperplasie lobulaire
atypique ou de carcinome lobulaire in situ

- Cas 3 : antécédent de radiothérapie thoracique (irradiation thoracique
médicale a haute dose pour maladie de Hodgkin);

- Cas 4 : antécédents familiaux de cancer du sein avec un score d'indication a
la consultation d'oncogénétique = 3 selon le score d'Eisinger en l'absence de
mutation génétique identifiée dans la famille.

Dans ces cas, I'HAS préconise les protocoles en fonction de:

- 'age de début de dépistage

- les examens de dépistage a mettre en ceuvre

- la fréquence de ces examens

- la durée du suivi spécifique
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Antécédents | Examens a pratiquer
Examen clinique : tous les 6 mois pendant 2 ans aprés la fin du
Cas 1 traitement, puis 1 fois par an
Mammographie : 1 fois par an, bilatéral ou unilatéral + échographie
IRM : non
Examen clinique : tous les ans
Cas 2 Mammographie : tous les ans pendant 10 ans, puis tous les 2 ans
- jusque 50 ans + échographie
IRM : non
Examen clinique : tous les ans pendant 8 ans aprés la fin de
Cas 3 l'irradiation
Mammographie : une fois par an + échographie
IRM : tous les 8 ans apreés la fin de l'irradiation
A risque trés élevé :
A partir de 20 ans : tous les 6 mois
A partir de 30 ans : suivi annuel par mammographie, IRM %
échographie
Cas 4 A risque élevé : la surveillance doit démarrer 5 ans avant le
diagnostic de la parente
Avant 50 ans : mammographie £ échographie £ IRM tous les ans
Apres 50 ans : dépistage organisé soit une mammographie tous
les 2 ans

Tableau 2 : Examens a pratiquer selon le risque spécifique de chaque patiente
(personnel)

2.1.3.2 Diagnostic du CSAG

Le CSAG est une des rares urgences en sénologie : il est donc nécessaire de
le dépister rapidement. Il est souvent difficile a diagnostiquer pour différentes raisons.
En effet, 'augmentation de la taille des seins et la modification du tissu glandulaire,
plus dense et hétérogéne, empéchent une bonne visibilité a la mammographie et
provoquent des confusions lors de palpation. L'hypervascularisation, la mastopathie
fréquente et I'engorgement mammaire rendent aussi difficiles les examens, que ce
soit 'autopalpation ou ceux avec imagerie. Le sein a par ailleurs souvent un aspect

nodulaire lors de la grossesse ; les nodules peuvent donc étre de diverses natures,
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malins ou non. De plus, la femme et les professionnels de santé pensent rarement a
une tumeur lors de la grossesse, ce qui rend le cancer invasif, car il est pris en
charge trop tardivement. De nombreux témoignages de femmes inquietes font part
de l'alerte qu'elles ont donné a leur gynécologue, qui, devant la rareté de
I'événement n'ont pas poursuivi les examens. Quatre vingt pourcents des masses
retrouvées lors de la palpation pendant la grossesse sont généralement bénignes.
Ce n'est pas parce qu'une situation est rare qu'elle n'arrive jamais : il est donc
primordial que, devant toute alerte d'une Iésion anormale du sein, chaque
professionnel de santé, dont le pharmacien, renvoie la patiente vers les
gynécologues pour faire des examens complémentaires. Le délai diagnostic est
estimé de 9 a 15 mois, ce qui éléve le risque de cancer avancé par rapport aux

femmes nullipares (36,42).

Interrogatoires
L'interrogatoire est I'un des piliers du diagnostic de CSAG. Pour rappel, un

tiers des CSAG ont un risque familial intermédiaire, voire élevé. Il permet d'établir les
antécédents familiaux et personnels de cancer, en particulier de cancer du sein et les
antécédents gynécologiques (puberté précoce, traitements hormonaux, mort in utero,
enfants prématurés...). On peut donc établir les facteurs de risque de la patiente. Le
praticien orientera alors vers I'examen approprié pour la patiente. Il est a noter que
toute patiente ayant des antécédents de cancer du sein ou possédant les mutations
BRCA1 ou BRCAZ2 nécessite un bilan préconceptionnel détaillé, avec notamment un
bilan sénologique effectué moins de 4 mois avant les tentatives de conception pour
éviter d'avoir un cas de CSAG. Ce bilan prévoit notamment un examen clinique

poussé et une IRM mammaire (43).

Examens cliniques

L'autopalpation
La découverte de la tumeur est, dans 90 % des cas, établie par autopalpation de la
patiente. Cette technique est a recommander chez la femme enceinte et allaitante.
La présence d'une masse, d'adénopathie axillaire, d'atteinte cutanée, d'un
écoulement mammaire unilatéral souvent hémorragique doit alerter. Le médecin
généraliste et/ou le gynécologue doivent en étre avertis. Il est du devoir des

professionnels de santé, y compris le pharmacien d'officine, d'expliquer la technique
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d'autopalpation du sein (Annexe 3). Toute masse présente de plus de 2 a 4

semaines nécessite d'étre analysée.

L'échographie
Une échographie sera réalisée systématiquement. Elle permet de détecter les

tumeurs solides et d'en apprécier leur taille et leur nombre. Sa sensibilité est de 95 %
et sa spécificité de 89 %. L'échographie chez la femme enceinte ou allaitante est le

premier examen a effectuer. Si celle-ci est positive, la mammographie est a discuter.

La mammographie
La mammographie est I'examen de choix chez la femme pour diagnostiquer un

cancer du sein (19). Sa sensibilité est de 60 % et sa spécificité de 94 %. C'est une
technique irradiante, générant environ 1 a 4 mSv. En raison des irradiations qui
peuvent atteindre le foetus, on l'utilise trés peu chez la femme enceinte. Néanmoins,
certains médecins la recommandent systématiquement, car, dans de nombreuses
études, elle est contributive, notamment lorsque les lésions sont irréguliéres et
suspectes a I'échographie. Elle pourra donc étre réalisée, mais avec un tablier de
plomb sur le ventre tout au long de I'examen. Les résultats seront de moins bonne
qualité que chez une femme nullipare, en raison de la densité mammaire qui diminue
de 70 % la sensibilité de I'examen. L'imbibition mammaire gravidique ne permet pas
toujours un diagnostic correct des tumeurs malignes. En revanche, lors de
l'allaitement, la sensibilité de la mammographie reste la méme que celle d'une

femme non enceinte. Elle est a prévoir devant toute suspicion de tumeur.

L'IRM
Une IRM n'est pas systématiquement effectuée chez la femme enceinte, mais elle

est envisageable si I'on recherche un cancer multifocal. Elle peut étre faite avec ou
sans injection. L'injection de gadolinium permet d'augmenter la sensibilité et la
spécificité de I'examen ; il n'a pas montré d'effets délétéres chez la femme enceinte
ou allaitante mais il est retrouvé en forte concentration dans le placenta. Il est aussi
associé a un risque d'atteinte rénal grave ; il est donc préférable de faire I''RM sans
injection ou avec MultiHance® ou Dotarem®, pour lesquels aucune fibrose
systémique rénale n'a été signalée. L'IRM permettra de déterminer le traitement

adapté (chirurgie ou chimiothérapie néoadjuvante) (44).
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Examens anatomopathologiques
Lorsque la mammographie est négative en présence d'une masse indolore,

des études histologiques et cytologiques sont a effectuer pour en déterminer
l'origine. Une biopsie percutanée (macro ou microbiopsie) peut étre faite au niveau
du tissu lésé. Il peut étre prélevé sous contréle d'une mammographie (on parle de
biopsie stéréotaxique) ou sous échographie (c'est alors une biopsie échoguidée).
Elle permet d'analyser la nature de la tumeur. Le diagnostic histologique n'est pas
altéré lorsque l'examen est effectué chez la femme enceinte. Le diagnostic
cytologique par ponction peut aussi étre utilisé, mais la biopsie est préférée de nos
jours pour détecter un cancer du sein. Ceci s'explique car, chez la femme enceinte, il
existe souvent une hyperplasie lobulaire, avec une hétérogénéité de la taille des
cellules et, parfois, une hypertrophie du nucléole. De plus, la prolifération massive
des cellules mammaires entraine des faux positifs ; tout ceci altére le résultat de la
ponction. Si un diagnostic histologique par microbiopsie est prévu, la femme
allaitante devra stopper l'allaitement pour éviter les hématomes et les fistules liés aux

gestes.

Bilan d'extension
Tout bilan d'extension est possible chez la femme nullipare, uniquement si les

contre-indications sont respectées. Les métastases sont généralement retrouvées au
niveau des poumons, des os ou du foie. Chez la femme enceinte, une radiographie
du thorax et une échographie abdominopelvienne pourront étre envisagées. Les
autres examens sont déconseillés. On évitera notamment la scintigraphie et les
scanners, sources d'irradiation pour le foetus. Une échographie du foie peut étre
utilisée.

Une scintigraphie peut étre effectuée lors de la suspicion de métastases
osseuses. Elle n'est pas contre indiquée lors de la grossesse, mais il faut en évaluer
le rapport bénéfices/risques, car le foetus est irradié faiblement (0,0063 Gy au niveau
de l'utérus, 0,0046 Gy pour un foetus de 8 semaines d’aménorrhée et 0,0023 Gy a 18
SA). Cet examen peut étre effectué apres I'accouchement.

Il n'y a aucune indication a procéder une tomographie par émission de

positons (TEP) dans le cancer du sein chez la femme enceinte (36,42).

On peut donc dire que le diagnostic d'un CSAG repose sur I'échographie et la

microbiopsie, ainsi qu'une éventuelle mammographie avec une protection en plomb
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abdominal. L'échographie et la mammographie sont complémentaires : dans les
études de Langer et al. (36), la mammographie a rattrapé certains faux négatifs de
I'échographie et inversement. Les bilans d'extension doivent étre choisis avec
précaution. L'expression du CSAG en imagerie ne révéle pas de caractéristiques
particuliéres ; la lésion est le plus souvent une masse irréguliére associée ou non a

des microcalcifications.

2.2 Utilisations et effets indésirables des différents traitements

2.2.1 Chirurgie

La chirurgie mammaire a longtemps été contre indiquée lors de la grossesse, mais
aujourd'hui, elle est utilisée, méme si elle reste plus compliquée a réaliser que chez
une femme non enceinte. En effet, comme nous avons pu le voir dans la premiére
partie, le sein, lors de la grossesse, subit de franches modifications : le tissu est plus
dense et plus vascularisé, ce qui rend difficile la chirurgie. On définit le besoin, ou
non, d'une chirurgie ou d'un traitement conservateur selon la taille de la tumeur, le
risque de rechute locale (fréquent dans les CSAG) et le risque de multifocalité. La
mastectomie et la tumorectomie sont toutes les deux possibles. En revanche, la
reconstruction mammaire sera effectuée aprés la grossesse, car la taille des seins
varie lors de la grossesse. L'acte chirurgical est toujours associé a la radiothérapie.

Il existe aussi la chirurgie axillaire par curage ganglionnaire ou par la technique du
ganglion sentinelle, moins pratiquée que la premiére. La technique du ganglion
sentinelle a longtemps été controversée en ce qui concerne son utilisation lors de la
grossesse, car elle implique la présence d'éléments tératogénes comme le
technicium (Tc99m) ou le bleu patenté. Les deux produits paraissent non toxiques
pour le feetus ; néanmoins, le bleu patenté n'a toujours pas I'AMM chez la femme
enceinte. Le Tc99m s'est révélé peu irradiant selon les études de Spanheimer et al.
sur des femmes atteintes de cancer du sein: la dose délivrée a l'utérus est moins
élevée que la dose d'irradiation naturelle journaliere (30). Cette technique est
majoritairement effectuée dans les cancers du sein dont le risque d'envahissement
est inférieur a 10 %, lorsque la taille de la tumeur est inférieure a 20 mm ou que le
cancer est unifocal. Mais, dans les CSAG, généralement, le cancer est de mauvais
pronostic et I'envahissement ganglionnaire présent chez la moitié des patientes. Le

traitement de référence reste donc le curage axillaire, car il est plus approprié dans
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ce type de cancer invasif et a tumeur plus grande. Il est a noter que les
anesthésiants utilisés ne sont pas tératogénes.

Le risque de récidive, trés élevé dans cette population de femme jeune, doit toujours
étre analysé avec précaution. Il sera nécessaire, pendant I'opération, de vérifier le
rythme cardiaque fecetal (RCF) a partir de la vingt quatriéeme semaine d'aménorrhée
et de l'interpréter selon les dispositifs instaurés pour la chirurgie: les anesthésiques
peuvent modifier le RCF. En postopératoire, il faudra vérifier l'absence de
contractions par tocométrie externe, dont les douleurs peuvent étre masquées par
les antalgiques. Lors de cet acte chirurgical, le risque de thrombose veineuse est
important, d'autant plus chez la femme enceinte ; elle se verra donc injecter des
héparines de bas poids moléculaires (HBPM) (44).

La chirurgie est indiquée tout au long de la grossesse, ainsi qu'au postpartum
(30,45).

2.2.2 Radiothérapie

La radiothérapie est contre indiquée lors du premier trimestre dans le CSAG. La
toxicité de lirradiation chez la femme enceinte a notamment été mise en évidence
lors des événements tragiques de Nagasaki et Hiroshima. On a observé une
augmentation de la prévalence des microcéphalies, ainsi que des retards mentaux
chez les enfants. D'autres effets indésirables ont été observés : une augmentation
des morts in utéro lors d'une irradiation entre la conception et le dixiéme jour, des
malformations et anomalies du systéme nerveux central entre le dixieme jour et
jusqu'a 8 semaines. Au déla, on retrouve moins de malformations congénitales (45).
La radiothérapie reste contre indiquée au deuxiéme et troisieme trimestre. De 8
semaines jusqu'au terme, on retrouve, certes, moins de malformations, mais elles
restent possibles. Des études ont estimé la dose recue par le foetus lors d'irradiation
de la zone mammaire: elle serait 0,5 a 0,15 Gy pour une radiothérapie de 5 Gy chez
le foetus. Cette exposition est plus élevée en fin de grossesse, car le foetus est plus
proche de la zone mammaire : un tablier de plomb est donc nécessaire pour protéger
le foetus. Néanmoins, il reste contre indiqué tout au long de la grossesse ; de méme,
l'irradiation d'une autre partie du corps doit étre évitée, car nous n'avons a ce jour
pas assez de données.

Elle s'effectuera donc au postpartum, de facon retardée, ce qui n'entrainera pas de

préjudices au pronostic maternel (30,44,45).
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Les recommandations européennes de cancérologie (44), dans leur communiqué
d'aodt 2010, estiment néanmoins que la radiothérapie peut étre initiée chez la femme
enceinte si et seulement si elle a pour objet de changer la décision thérapeutique ou
la pratique clinique. lls estiment que les effets indésirables apparaissent lors d'une
séance de radiothérapie pour des doses supérieures a 0,1-0,2 Gy. Or, la
radiothérapie est bien dessous de 0,1 Gy. De plus, le fait de fractionner les doses
semble moins agressif qu'une dose forte, ainsi, utilisée raisonnablement, il semble
que la radiothérapie pourrait étre utilisée au premier et deuxiéme trimestre. Au
troisieme trimestre, la dose recue par le feetus semble dépassée ce seuil. La décision
doit étre prise avec la famille et une équipe multidisciplinaire, pour prendre en

compte tous les bénéfices et risques que cette décision engendre (44).

2.2.3 Chimiothérapie

L'utilisation de la chimiothérapie chez la femme enceinte reste peu connue et
nous avons peu de recul sur les schémas de prise en charge. On sait, en revanche,
gu'un CSAG nécessite une adaptation des traitements par rapport au cancer du sein
de la femme nullipare, car il existe de nombreuses modifications physiologiques
impactant sur la pharmacocinétique des molécules.

La grossesse est, tout d'abord, une situation physiologique particuliére. Pour
accueillir le foetus et le faire naitre a terme, le corps doit se préparer et s'adapter a
l'arrivée du nouveau-né. On observe donc une diminution de I'absorption des
médicaments lors de la grossesse avec une diminution de la motilité intestinale (liée
en grande partie a la progestérone). On remarque aussi une hémodilution, avec une
diminution du taux d'albumine et d'hémoglobine. L'albumine est la protéine
plasmatique majeure dans le transport des molécules et, en raison de cette
hypoalbuminémie, la forme libre des médicaments va donc étre favorisée par rapport
a la forme liée aux protéines plasmatiques. La distribution des médicaments sera
donc majorée, avec une augmentation de l'action, voire de la toxicité des molécules.
La forte présence d'cestrogénes dans le sang agit aussi sur la diminution de
I'albuminémie dans le sang.

L'activité métabolique peut étre augmentée ou diminuée au cours de la grossesse,
amenant des fluctuations de dose des médicaments : par exemple, le métabolisme

oxydatif hépatique augmente.
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Le débit sanguin, quant a lui, augmente, ainsi que la volémie. L'action cardiaque est
donc modifiée, ce qui a un impact sur les organes du corps: au niveau du rein, le
débit de l'artére rénale augmentera ce qui aménera une élévation de la filtration
glomérulaire. On pourra donc observer une augmentation de ['élimination des
médicaments excrétés par voie rénale. La relation concentration-temps est donc
modifiée ; or, c'est précisément ce parametre qui définit I'activité des anticancéreux ,
notamment les agents cytotoxiques.

Le placenta possede un réle intéressant dans la pharmacocinétique des

médicaments: c'est le seul organe capable de se développer sans envahir les tissus
humains, expulsé sans probleme en fin de grossesse. C'est une zone d'échanges
trés importante entre la femme et le foetus ; on la considére comme une glande
endocrine, car c'est la que siégent les hormones, telles que la béta HCG, la
progestérone ou l'cestradiol. Mais ce n'est pas une barriére, car il n'obtient sa
structure définitive qu'au quatrieme mois. Il laisse passer les molécules selon le
gradient de concentration, ou selon la loi de Fick pour les molécules de bas poids
moléculaires (< 600kDA). Les molécules passant plus facilement le placenta sont
celles qui sont lipophiles, de bas poids moléculaire, non ionisées et peu liées aux
protéines plasmatiques. En fonction de I'age gestationnel, la perméabilité du placenta
se modifie. Plus il augmente, plus la surface d'échange grandit, donc plus la
vascularisation du placenta et les échanges augmentent. De plus, I'épaisseur du
placenta a tendance a diminuer. A la fin de la grossesse, le foetus est donc beaucoup
plus exposé aux médicaments.
Tout ceci a donc des impacts sur la prise médicamenteuse, notamment des
anticancéreux. On peut prendre I'exemple du méthotrexate qui peut étre stocké dans
le liquide amniotique et provoquer un effet réservoir avec une toxicité augmentée
(30,46).

Les agents cytotoxiques sont les molécules pour lesquelles nous avons le plus de
recul. N'ayant pas d'essai clinique chez la femme enceinte, les praticiens établissent
les mémes doses chez la femme enceinte et non enceinte dans le traitement du
cancer du sein. De nombreux cytotoxiques possédent les caractéristiques
favorables au passage de la barriere foetoplacentaire. Selon certaines études, on
considére qu'une molécule passant le liquide céphalorachidien passera la barriere

foetoplacentaire. Parmi les agents cytotoxiques, on retrouve, dans la famille des
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alkylants : le busulfan, le cyclophosphamide et la procarbazine, chez les
antimétabolites, le 5-fluorouracile. A l'inverse, le méthotrexate passe difficilement le
LCR. Les anthracyclines semblent étre des molécules de sécurité lors de la
grossesse, alors que les taxanes sont moins documentés. La toxicité de la
chimiothérapie ne dépend pas seulement de la molécule cytotoxique utilisée, mais
aussi de I'age gestationnel, la dose et la durée.

Dans les 2 a 4 premiéres semaines de grossesse, la chimiothérapie va
conduire soit a l'arrét de la grossesse ou a sa continuité, car I'organogenése est trés
faible: c'est la loi du tout ou rien. Aprés cela, le premier trimestre a un fort potentiel
d'organogeneése, les cytotoxiques sont donc trés actives: le risque tératogéne est
estimé a 10 % pour une monothérapie et 20 % pour une polychimiothérapie. La
chimiothérapie est donc contre indiquée au premier trimestre, ne sera pas utilisée
avant les 14 premiéres semaines de grossesse (44).

Au deuxiéme et troisieme trimestres, seul le systéme nerveux et les gonades
ne sont pas complétement matures : la cytotoxicité est donc moindre et le traitement
par chimiothérapie est autorisée. On observe néanmoins de rares effets indésirables,
tels que le retard de croissance intra utérine, la mort foetale in utéro, la prématurité
de l'accouchement et la myelosuppression transitoire foetale. On évitera de les
administrer 2 a 4 semaines avant l'accouchement pour éviter le risque de
neutropénie congénitale. Des effets indésirables retardés sont aussi observés
comme les troubles oculaires, le déficit intellectuel, la stérilité et le défaut de
maturation du systéme nerveux central. Les études d'Aviles et al. (44)n'ont pas
montré plus d'anomalies chez les 86 enfants exposés in utéro aux chimiothérapies
que chez les enfants non exposés, en revanche, Van Casteren et al. (44) ont montré
sur une plus petite population (10 enfants) quelques incidents cardiaques et
neurologiques.

Il existe aussi des risques chez la mere comme la myelosupression transitoire et la
meénopause précoce ; ceci s'applique en particulier lors d'un traitement chez les
femmes de plus de 30 ans (30,45).

Les médicaments les plus renseignés sont le méthotrexate, le cyclophosphamide et
la doxorubicine dans les études de Berry et al. et de Ring et al. (30). Leurs données
sur une petite cohorte de patientes enceintes traitées par chimiothérapie n'ont
apparemment pas montré d'excés de risque de malformations du foetus ou de

troubles lors de la grossesse. Ces études n'étant pas frangaises, elles nécessitent
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d'étre adaptée a la prise en charge hexagonale. En effet, les oncologues francgais
utilisent I'épirubicine a 100mg/m?, alors que, dans ces études, c'est la doxorubicine a
50mg/m?2. L'épirubicine 100mg/m? n'ayant pas montré d'effet délétére par rapport a la
doxorubince 50mg/m?, nous pouvons dire que I'épirubicine est un traitement de choix
du CSAG, n'ayant révélé aucune toxicité cardiaque.

A l'inverse, certaines molécules ont montré des effets indésirables, comme les sels
de platine. On retrouve avec ceux-ci des troubles auditifs, ainsi que des
malformations cardiaques et cérébrales. |l a été démontré que 57,5 % * 14,2 % de la
dose de platine est retrouvée dans le placenta. Les taxanes ont fait I'objet d'une
étude dans leur utilisation en traitement de différents cancers chez la femme
enceinte. Il n'apparait pas de réelles preuves d'une tératogénicité de cette famille de
molécules, pilier de la prise en charge du cancer du sein ; néanmoins, les données
sont restreintes.

On peut donc dire que tout cytotoxique sera utilisé aprés le premier trimestre de
grossesse. A ce jour, les molécules pour lesquelles le risque de tératogénicité et
foetotoxicité semble le plus faible sont les anthracyclines (épirubicine: 4,0 £1,6 % de
la dose retrouvé dans le placenta et doxorubicine: 7,5 £ 3,2 %), le méthotrexate, le
cyclophosphamide (25,1 + 6,3 %) et les taxanes (docétaxel: non détecté, placlitaxel:
1,4 £ 0,8 %). La prise en charge du CSAG repose sur les mémes protocoles que
ceux du cancer du sein hors grossesse ; ainsi le FEC 100 (5-Fluorouracile,
Epirubicine, Cyclophosphamide) peut donc étre utilisé. Néanmoins, le CSAG reste un
cancer plus agressif et se développe dans un corps en pleine modification
physiologique : on peut alors se demander si le traitement est réellement optimal.

Des études pharmacodynamiques complémentaires sont nécessaires (30,44,45).

L'hormonothérapie par tamoxiféne chez la femme enceinte suscite de nombreuses
inquiétudes. En effet, cette molécule est similaire au diéthylstilbestrol (Distilbéne®),
molécule connue pour ces effets cancérigénes chez les jeunes filles, jusqu'a trois
générations aprés sa prise, avec un risque de cancer du col de l'utérus. Il est donc
nécessaire d'approfondir les recherches sur son impact lors de la grossesse,
notamment sur les générations ultérieures. Le tamoxifene est donc a stopper lors
d'une grossesse avérée, car certaines études ont montré des malformations
craniofaciales, des syndromes de Goldenhar*, des ambiguités génitales et des

séquences de Pierre Robin*. Si une femme continue son traitement sans savoir

* Syndrome de Goldenhar : malformations rare avec une hypoplasie mandibulaire avec une

asymeétrie faciale et des malformations auriculaires, oculaires et vertébrales. 70
* Séquences de Pierre Robin : triade associant une malformation de la mandibule, une déficience
lingual et une fente palatine



gu'elle est enceinte, ceci n'indique pas une interruption thérapeutique de grossesse
(ITG), mais la famille doit étre prévenue du risque possible de malformations

congénitales (44).

L'effet des thérapies ciblées sur la grossesse est méconnue, car ce sont des
traitements trop récents. Sept publications(30) nous font état de 3 cas d'oligoamnios
ou d'anamnios, sans malformations avérées. Des atteintes de I'épithélium rénale,
riche en expression HER2/neu, ont été retrouvées. L'action sur le liquide amniotique
serait dde a l'action anti-VEGF, un facteur de croissance qui régule la production de
ce liquide. Les molécules utilisées ont été le trastuzumab (Herceptin®) et lapatinib
(Tyverb®). On évitera donc de donner ces traitements chez la femme enceinte.
Malheureusement, ces traitements ne sont donc pas utilisés de fagon optimale car ils
sont indiqués lors de la présence d'une mutation HER2, fréquent dans les CSAG ; de
plus, le traitement devant étre instauré le plus rapidement possible, on perd donc de
I'efficacité du produit (30,44).

La femme enceinte doit connaitre les médicaments qu'elle peut utiliser lors de la
grossesse, que ce soit pour son cancer du sein ou pour sa grossesse. Le
pharmacien d'officine est un professionnel de santé qui doit renseigner ces femmes
et il ne manquera pas de rappeler les sources d'informations utiles comme le Centre
de Référence sur les Agents Tératogéne (CRAT), le numéro des pharmaciens de

gardes, le site du réseau cancer du sein associé a la grossesse ...

2.3 Une prise en charge thérapeutigue multidisciplinaire

2.3.1 Les recommandations

Certains médicaments étant contre-indiqués pendant la grossesse, il est alors
nécessaire de proposer une plan de prise en charge du CSAG. Cette pathologie
reste rare, mais, lorsqu'elle se présente, il faut savoir réagir rapidement, car le but est
de concilier le terme de la grossesse sans risque pour le foetus et le traitement du
cancer du sein de fagon optimale, sans retard de prise en charge. Tout au long de
cette analyse, les rapports bénéfices/risques chez la femme et le foetus doivent étre
confrontés.

Au premier trimestre, seule la chirurgie est possible. Si elle ne suffit pas au

traitement, la prise en charge sera alors retardée et peut altérer le pronostic maternel
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; I'I'TG peut étre proposée. Cette situation concerne les femmes atteintes d'un cancer
avance, a caractére agressif, ayant besoin rapidement d'une chimiothérapie, contre-
indiquée au premier trimestre de grossesse. La mére est alors prévenue des risques
de complications et décide d'accepter ou de refuser I''TG. En revanche, au deuxiéme
et troisieme trimestres, il n'y a pas d'indication a I'lTG.

Il existe des recommandations internationales qu'il est nécessaire de
connaitre pour la bonne prise en charge de la femme atteinte d'un cancer du sein
pendant la grossesse. Des arbres décisionnels ont donc été mis en place pour
harmoniser les pratiques (30). Ces arbres tiennent compte du stade de la grossesse
et des caractéristiques de la ou les tumeurs. On peut donc voir que le traitement par
chirurgie est le traitement incontournable du CSAG, auquel cas on expose la patiente
a un risque de retard thérapeutique. Une radiothérapie sera possible aprés la
grossesse. Si une chimiothérapie est nécessaire, le protocole FEC 100 sera
appliquée, comme pour le cancer du sein chez la femme non enceinte avec 4 a 6
cures apres le premier trimestre. Une échographie doit étre faite avant chaque cure,
selon les recommandations européennes de cancérologie (44).

Enfin, aprés la grossesse, le traitement pourra étre poursuivi par
hormonothérapie ou par thérapie ciblée. Le CSAG, dans le cadre d'une déclaration
de la maladie dans I'année qui suit la grossesse, sera traité comme le cancer du sein
de la femme nullipare. Néanmoins, certaines précautions seront nécessaires pour

I'allaitement.
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Figure 7 : Arbre décisionnel de la prise en charge en cas de cancer du sein
découvert avant 14 semaines d'ameénorrhée (30)

2.3.2 Multidisciplinarité

Les différents Plan Cancer, dont le dernier (2014-2019), ont permis la mise en
place d'une prise en charge multidisciplinaire, que ce soit a I'hépital comme en ville.
Nous avons vu naitre par exemple le Réseau Régional de Cancérologie (RCC du
Nord-Pas-de-Calais) en 2004, qui a permis aux différents professionnels de santé
d'intervenir et d'interagir pour améliorer la prise en charge de leurs patients. Ceci
permet aussi des protocoles de prise en charge identiques quel que soit
I'établissement dans lequel la personne est traitée. Des outils informatiques ont aussi
permis le partage d'informations, comme le Dossier Médical Partagé (DMP) ou le
Dossier Communiquant en Cancérologie (DCC). La France a donc tout mis en ceuvre
pour favoriser l'interdisciplinarité entre professionnels de santé (47).

Dans la prise en charge d'un CSAG, différents acteurs participent. Tout

d'abord, nous avons les professionnels de santé, principalement I'oncologue et le
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gynécologue. Tous deux sont les acteurs principaux de la coordination des soins : ils
doivent coopérer pour établir le bon déroulement du suivi et du traitement de la
patiente. Les examens et les traitements doivent donc étre validés par ces deux
praticiens, car ils n'ont pas souvent les mémes attentes lors de la prise en charge
d'un CSAG. Le but principal du cancérologue va étre de prendre les meilleures
décisions pour lutter contre le cancer de la femme, tandis que le gynécologue
étudiera la balance bénéfices/risques du foetus. Mais il faut aussi les opinions
d'autres professionnels de santé, que l'on retrouve dans les réunions de
concertations disciplinaires (RCP), indispensables a la cancérologie. Ceux sont des
réunions au cours desquelles de nombreux professionnels de santé se retrouvent
pour discuter d'un patient et optimiser sa prise en charge. Les chirurgiens, les
anesthésistes, les radiothérapeutes, les infirmiers, les anatomo-pathologistes, les
radiologues, les sages femmes et les pharmaciens y sont conviés. Un
oncopsychologue pourra aussi étre présent : c'est un élément essentiel dans la prise
en charge d'un CSAG, bien souvent difficile a gérer émotionnellement, tant par la
femme que par les soignants ou la famille. Il pourra aider ces personnes tout au long
du parcours de soin (42).

Les pédiatres interviennent aprés l'accouchement, pour mettre en place les
modalités de suivi de I'enfant a naitre.

A I'népital, la prise en charge multidisciplinaire est largement répandue, mais
ceci est plus difficile en ville. Une équipe multidisciplinaire de ville nécessite un
Réseau, dans lequel chaque professionnel de santé s'inscrit et communique via de
nombreuses interfaces: internet, e-mail, téléphone, réunions, courrier...

Que I'on soit pris en charge a I'hdpital ou en ville, il est possible de contacter
des associations de patients, qui sont trés importantes pour permettre aux familles
d'étre écoutées et de les réconforter. Les plateformes, telles que les Espaces
Ressources Cancers (ERC), en ville, ou les AIRE cancers a I'hépital, sont a proposer
systématiqguement aux patientes. Ses structures apportent des informations
pertinentes, de I'écoute et de I'accompagnement, tant pour les proches que les
malades, tant pendant les traitements qu'aprés. Elles permettent une réinsertion
socioprofessionnelle et familiale plus facile.

Un réseau spécialisé pour le cancer pendant la grossesse a vu le jour en 2008
: c'est le "centre de référence cancer et grossesse" (48). Il dispose d'un site internet,

dédié aussi bien aux professionnels de santé qu'aux patients. C'est une des missions
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du pharmacien d'officine que de proposer aux patients ces structures qui pourraient
l'aider.

Il est a noter que, pour la femme et le professionnel de santé, c'est une association
antinomique que celle du cancer et de la grossesse ; il est donc nécessaire
d'entreprendre une prise en charge multidisciplinaire pour garder le contréle de la
situation, ne pas se laisser dépasser par les évéenements et ne pas hésiter a

déléguer si cette situation est trop dérangeante pour le professionnel de santé (30).

2.3.3 Les soins de support

Les antalgiques ne sont pas tous utilisables chez la femme enceinte. La
paracétamol peut étre utilisé a raison de moins de 3 grammes par jour et d'un
gramme par prise. Les AINS sont formellement contre indiqués au premier et
troisieme trimestre ; de fagon générale, on admet que les AINS sont contre-indiqués
tout au long de la grossesse. L'aspirine est formellement contre-indiquée au
troisieme trimestre et ne sera pas utilisé les autres trimestres. En revanche, lors de
I'allaitement, les concentrations passant dans le lait sont trés faibles. Le paracétamaol,
certains AINS (ibuproféne, flurbiproféne, celecoxib,...) et l'aspirine peuvent étre
utilisés. lls seront pris de préférence aprés l'allaitement. Les agents morphiniques ne
sont pas contre indiqués pendant la grossesse ; néanmoins, ils ne sont pas sans
effet pour le foetus et les pédiatres doivent étre diment avertis de leur utilisation, car
le risque de détresse respiratoire ou de syndrome de sevrage sont possibles a la
naissance et nécessitent une prise en charge particuliére. Lors de I'allaitement, il est

préférable de suspendre le traitement.

Les biphosphonates sont contre indiqués pendant la grossesse et
l'allaitement, car ils sont a l'origine de sous développement fcetal, d'anomalies
osseuses et d'hypocalcémie chez I'animal et 'hnomme. lls ne pourront donc pas étre

utilisés si la chimiothérapie induit des troubles osseux (44,49).

Les anti émétiques utilisés pour lutter contre les nausées et vomissements liés
a la chimiothérapie peuvent étre possibles. Tout d'abord, selon le CRAT (Centre de
Référence sur les Agents Tératogénes), la métopimazine peut étre utilisée avec

précaution pendant la grossesse mais a éviter pendant I'allaitement.
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Le métoclopramide est autorisé pendant la grossesse, sauf au troisieme
trimestre, connaissant le risque de syndrome extrapyramidal a la naissance. Avec le
recul, aucun effet n'est a signaler lors de son utilisation pendant I'allaitement.

La dompéridone a montré une toxicité chez I'animal, mais ne semble pas avoir
d'effet tératogéne chez 'homme ; elle peut donc étre utilisé, méme si on préférera le
métoclopramide. En ce qui concerne l'allaitement, la dompéridone a été retrouvée
dans le lait maternel a raison de moins de 0,1 % et pourrait donc étre a risque de
toxicité cardiaque ; néanmoins le recul permet de nous dire qu'a dose ponctuelle, il
ne semble pas avoir d'effets toxiques.

Les sétrons n'ont a ce jour pas mis en évidence d'effet tératogéne chez I'animal
et I'hnomme mais n'ayant pas eu d'études assez vastes a ce sujet, il est préférable de
I'éviter. En revanche, il est déconseillé lors de I'allaitement (50).

L'aprépitant posséde trés peu de recul quant a ses effets tératogénes et
foetotoxiques ; il est donc fortement préférable de I'éviter pendant la grossesse et
I'allaitement (il est excrété dans le lait chez les rates allaitantes).

Les corticoides peuvent étre utilisés, mais sont déconseillés au premier
trimestre car d'une part, ils traversent le placenta et d'autre part, dans une ancienne
étude (51), il s'est avéré qu'ils pourraient étre responsables de fentes labiales lors de
son utilisation au premier trimestre, ce qui a été réfuté dans une I'étude de Hyviid et al
(2011). On préférera I'hydrocortisone ou la méthylprednisolone a la dexaméthasone
ou bétaméthasone. D'autres effets, comme des troubles de I'attention, sont évoqués.
Dans le traitement des nausées et vomissements, il est donc préférable de I'éviter,
méme pendant l'allaitement (49,51).

Les facteurs de croissance semblent sans danger pour le foetus. Néanmoins, il
y a peu de cas dans la littérature ; par conséquent, il vaut mieux rester prudent quant
a leur utilisation pendant la grossesse. Les agents stimulants de I'érythropoiétine
sont déconseillés, non pas qu'ils soient tératogénes, mais qu'ils augmentent
fortement le risque thromboembolique déja élevé en cas de grossesse et de cancer.
En prévention de la neutropénie fébrile, les facteurs de croissance granulocytaires
peuvent étre utilisés, sinon ils sont a éviter (44,45,49).

Il a été signalé, dans certaines études, que les femmes enceintes auraient moins

d'effets indésirables liés a la chimiothérapie que les personnes non enceintes.
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Dans tous les cas, la prise en charge d'une femme atteinte de cancer du sein
pendant la grossesse nécessite d'étre faite dans une unité obstétrique a haut risque,
de niveau C3. Avant chaque cure, le foetus bénéficiera d'une évaluation
morphologique et de sa croissance. Une évaluation cardiaque pourra aussi étre
ajoutée. La femme devra étre attentive a toute contraction forte se déroulant aprés
les cures.

L'accouchement se déroule de la méme facon qu'une femme non atteinte d'un
cancer du sein. Il sera parfois provoqué pour optimiser la prise en charge de la
femme enceinte, si celle-ci nécessite d'une chimiothérapie ou d'une radiothérapie.
On évitera le déclenchement de I'accouchement avant 37 semaines d'aménorrhée et
pas moins de 3 semaines aprés la derniére cure de chimiothérapie, ce qui évitera
I'aplasie maternelle ou fcetale ainsi que le risque d'hémorragie a la délivrance. Le
nombre de césariennes est plus important chez les femmes atteintes d'un cancer du
sein associé a la grossesse que dans la population générale, mais ceci ne semble
pas lié a la maladie ; I'accouchement doit souvent étre déclenché et cela nécessite
donc une césarienne. Le type d'accouchement est établi selon les indications
obstétricales utilisées dans la population générale. On préférera un accouchement
par voie basse si les traitements doivent étre poursuivis au postpartum, car la mére
est rétablie plus rapidement, ce qui évite les retards de traitement. |l est nécessaire
d'effectuer un suivi du placenta pour vérifier I'absence d'invasion de cellules
tumorales, méme si cela n'est généralement pas le cas. C'est un phénoméne non
spécifique au CSAG, mais au vue du contexte particulier, il est préférable d'effectuer

une analyse anatomopathologique (44).

2.4 Et aprés I'accouchement ?

2.4.1 Suivi du nouveau né et de la mére

Le nouveau né, a la naissance, doit subir différents examens. Un
hémogramme de contréle permet de vérifier I'absence d'aplasie médullaire
congénitale qui peut apparaitre lorsque la mére a été traitée par chimiothérapie lors
de la grossesse. Il faut souligner que cette absence de production de moelle osseuse
est réversible. Apres, la prise en charge du nourrisson reste la méme que celle d'un
nourrisson né de meéere non malade, mais le pédiatre devra néanmoins étre plus
vigilant. Il va étre important de vérifier les fonctions gonadiques et endocriniennes

pouvant étre affectées par le CSAG, car ces organes se développent plus
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tardivement. Les fonctions thyroidiennes et surrénaliennes peuvent aussi étre
touchées. Par la suite, un suivi cancérologique et hématologique est nécessaire.

L'enfant grandissant continuera un suivi particulier cancérologique et
hématologique, méme s'il n'est pas prouvé qu'un enfant né de mere atteinte de
cancer pendant la grossesse ait plus de risque d'avoir un cancer que les autres
enfants. Le suivi de I'enfant dépend aussi des traitements utilisés lors de la prise en
charge du CSAG : [utilisation d'une chimiothérapie tératogéne ou foetotoxique
avérée, les dosages, le nombres de cures, l'utilisation de la radiothérapie,... Par
exemple, nous savons que l'anthracycline est cardiotoxique et passe la barriére
placentaire : il est donc nécessaire de faire un suivi échographique chez le nouveau-
né. De plus, ceux sont souvent des bébés fragiles, car souvent prématurés : ils sont
donc plus a risque d'infections. Certaines études (29)ont montré quelques effets
indésirables possiblement dus aux chimiothérapies: des troubles rénaux et
hépatiques expliqués par la circulation des molécules persistantes chez I'enfant ou
des toxicités digestives et des problémes infectieux. Ceci n'est pas démontré pour le
moment.

Le suivi des enfants nés de meéres atteintes de cancer du sein pendant la
grossesse ou l'année aprés la grossesse est méconnue. Peu d'articles ont traité le
sujet, par conséquent le suivi est plutdét bref. Néanmoins, il subsiste quelques
interrogations a ce sujet tant au niveau des effets gonadiques, thyroidiens que
nerveux. En effet, ce dernier n'est pas encore totalement mature aprés
l'organogeneése ; les traitements pourraient donc interférer sur ses capacités. Il n'a
pas été démontré de troubles particuliers du systéme nerveux central ou de
comportement chez ces enfants par rapport aux enfants nés de meére sans
pathologie cancéreuse lors de la grossesse .

La meére appliquera le méme suivi qu'une femme atteinte de cancer du sein
(29,42).

2.4.2 Allaitement

Au cours de l'allaitement, il existe des traitements contre-indiqués, tels que la
chirurgie, la chimiothérapie, les thérapies ciblées et I'hnormonothérapie, car ces
molécules passent dans le lait. || faudra donc arréter I'allaitement maternel dans ces
cas la. Si le traitement le permet, 'allaitement peut étre continué, car la montée de

lait ne diminue pas le pronostic maternel dans le cancer du sein, il pourrait méme
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I'améliorer (42). Une étude menée en Asie (32) montre que des femmes ayant
allaitées du sein droit ont quatre fois plus de risque d'avoir un cancer du sein gauche,
celui qui n'a pas allaité, que du sein droit. Cela s'expliquerait par le fait que lors de la
période d'allaitement, le sein diminue ses cycles ovulatoires, il élimine les substances
carcinogenes et le tissu mammaire se différencie, ce qui limite la prolifération
cellulaire. Mais ceci reste controversé : une méta analyse de 2002 (32) montre que
les données sont trop divergentes, méme s'il apparait une Iégére diminution du
risque de cancer du sein aprés l'allaitement sur une longue période (4,3 % par
année). Ceci reste valable pour les femmes porteuses de mutation BRCA1 ou
BRCAZ2. En revanche, il a été montré qu'une mére porteuse de mutation BRCA1
posseéde une diminution de production lactée : 75 % des femmes arréteraient
I'allaitement suite a un défaut de production de lait, contre 36 % dans la population
générale. En régle générale, les femmes ayant allaité aprés un cancer du sein
trouvent leur qualité de vie améliorée et le recommandent aux autres patientes.
Méme si peu d'études ont été menées a ce sujet, les professionnels de santé
peuvent proposer l'allaitement maternel quand celui-ci est possible chez les femmes
avec des antécédents de cancer du sein (32).

Néanmoins, l'allaitement aprés un CSAG ne doit pas étre choisi en fonction de
ses probables effets sur le risque de cancer du sein, mais sur les qualités
essentielles qu'il apporte. Cela représente un lien important entre la mére et I'enfant.
De plus, l'allaitement offre une qualité de lait inégalable et apporte tout ce qui est
nécessaire au bébé, en particulier des composants du systéme immunitaire. Or, lors
de CSAG, on a souvent a faire a des enfants prématurés dont le systéme
immunitaire peut étre défaillant. Il est donc important de favoriser ['allaitement
maternel, d'autant plus qu'il améliore la qualité de vie des méres avec une réduction
pondérale plus rapide. Enfin, I'allaitement maternel serait un facteur protecteur contre
la dépression au postpartum. Ceci serait donc bénéfique chez ces femmes qui ont
connu de grandes difficultés psychologiques liés a la maladie.

Tous les arguments sont en faveur de I'allaitement maternel, mais les femmes
ont souvent peur que, via l'allaitement, elles transmettent la maladie a leurs enfants.
On peut donc dire que lorsque l'allaitement est possible, il faut fortement le
conseiller. En revanche, les meéeres ne peuvent souvent pas allaiter, car les

traitements dont elles bénéficient le contre indiquent.
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2.4.3 La relation avec I'enfant basée sur des témoignages

Apres l'accouchement, méme si la femme a son mari et ses proches, elle se
retrouve souvent seule pour s'occuper de son bébé et, en méme temps, elle doit
lutter contre la maladie et poursuivre les traitements du cancer. Elle ne profite donc
pas de son enfant comme elle le souhaiterait ; les méres dont I'enfant n'est pas leur
premier voient une différence dans leur disponibilité avec cet enfant, dans leur
comportement ou dans leur relation avec lui. C'est alors que ces femmes soulévent
de nombreuses questions et cherchent des explications ; elles assimilent donc
parfois la maladie a la naissance ce qui, en réalité, n'a rien avoir : la femme est
atteinte de la maladie du cancer du sein, associée a la grossesse que par
malchance. Aucuns de ses faits et gestes ne peut expliquer cela et il est dur pour ces
femmes de le comprendre. De plus, la relation avec l'enfant semble parfois plus
particuliére. Nous allons voir différents extraits de témoignages qui illustrent ce
propos. Ces extraits sont tirés du livre "Une rencontre impensable" d'Anne-Francoise
Lof, qui s'est penchée sur cette pathologie particuliere. Elle nous propose quatre
témoignages puis tente, grace a l'aide de différents spécialistes, dont le Docteur
Marc Espié, de proposer la prise en charge la plus adaptée a la situation et souléve
toutes les problématiques rencontrées (26).

Tout d'abord, on retrouve souvent, chez les femmes atteintes de CSAG, une
sensation de culpabilité. Elles cherchent a connaitre les causes ayant pu déclencher
la maladie. Certaines revoient leur hygiéne de vie, leur régime alimentaire... ou
d'autres, comme le médecin généraliste de Marie, expliquent que la patiente a di
subir un traumatisme plus jeune, ce qui a provoqué la multiplication des cellules
cancéreuses, car elle n'a aucun antécédent de cancer du sein dans sa famille. En
réalité, il n'y a pas de facteurs prédictifs de cancer du sein associé a la grossesse et
cette pathologie reste idiopathique.

De plus, les femmes ressentent souvent un malaise avec l'enfant né ; elles ne
savent pas comment réagir : le garder tout le temps auprés de soi ou le mettre a la
creche pour lui éviter de voir les effets des traitements ; faut-il lui parler ou non de la
maladie ? Il est vrai qu'en vue des témoignages les enfants réagissent différemment,
mais généralement les méres ont le sentiment qu'ils ressentent la maladie, les cycles
de cures de chimiothérapie et leur comportement, ainsi que leur humeur, varient en

fonction de la période. Certains enfants apparaissent alors tres faciles et les femmes
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l'interpretent comme un désir de I'enfant qui veut leur faciliter la vie. A l'inverse,
certaines femmes ont trouvé que leur enfant, des qu'il s'approchait de la mére ou du
sein, se mettait a pleurer... Il est souvent difficile pour la mére d'établir un lien affectif
normal avec l'enfant, de peur de lui avoir donné une maladie ou de peur de ne pas
pouvoir assez bien s'occuper de lui. Ainsi, des femmes trop fatiguées par les
traitements et la maladie n'arrivent pas a jouer avec leurs enfants et ne peuvent
méme pas les porter. Il s'installe donc une certaine distance difficile a combler. I
s'impose alors des difficultés d'organisation au quotidien: il faut pouvoir a la fois aller
a I'népital se faire traiter, puis récupérer aprés les traitements et s'occuper de son
bébé... Par exemple, I'une d'elle avait des difficultés d'organisation, sachant que son
mari travaillait loin et qu'elle devait continuer a travailler pour subvenir au besoin de
la famille. Elle ne voulait pas emmener son enfant lors de ses cures de
chimiothérapie pour lui épargner I'hdépital et elle avait de grandes difficultés a
s'occuper de lui a la maison a cause de la fatigue. A contre cceur, elle a donc di le
confier a la créche. Parfois, on se rend compte que le rythme et les difficultés
imposées par les traitements ne permettent pas toujours aux femmes de s'occuper
de leurs enfants comme elles 'avaient imaginé. Il faut donc qu'elles fassent des
concessions sur des envies qui leur tenait a cceur (faire le bain, donner a manger,

jouer avec l'enfant...).

On peut donc voir qu'aprés l'accouchement, de nombreuses problématiques se
posent, que ce soit au niveau de l'organisation, des relations ou d'ordre
psychologique. Mais les relations difficiles entre la femme, sa fertilité et le cancer du
sein peuvent se retrouver dans un tout autre contexte que le cancer du sein associé
a la grossesse. Lorsque les traitements du cancer mammaire sont terminés, il est
légitime de se questionner sur le devenir de sa fertilité : sera-t-il possible de tomber
enceinte ? Malheureusement, c'est un sujet peu abordé, car la préoccupation
principale de la femme et des professionnels de santé est bien souvent de traiter la

maladie.
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PARTIE Ill : Est-il possible d'envisager une

grossesse apres un cancer du sein ?

82



Aprés le traitement d'un cancer du sein, la femme est mise a rude épreuve ; elle doit
alors se reconstruire dans de nombreux domaines et faire face a de grandes
difficultés. Avec les progrés thérapeutiques, le recul de l'age de la premiére
grossesse et I'augmentation des couples recomposés, la question d'une grossesse
apres un cancer du sein est de plus en plus fréquente. Soixante dix pour cent des
patientes de moins de 45 ans exprimeront le désir d'un grossesse aprés les
traitements. Cette envie de concevoir ne doit pas étre laissée de cbété. Plusieurs
sujets doivent étre abordés avec le couple, notamment l'effet gonadotoxique des
chimiothérapie, les techniques de préservation de la fertilité, la santé sexuelle aprés
la maladie, le risque de récidive de la maladie cancéreuse, le délai d'abstention entre
le traitement du cancer et le déroulement de la conception et de l'allaitement. Pour
prévoir cette grossesse, il est primordial d'anticiper les effets indésirables des
traitements et qu'une équipe multidisciplinaire s'occupe de la patiente. Il est, bien s(r,
possible d'envisager une grossesse aprés un cancer du sein, mais il faut se soucier

du devenir de la fertilité de la patiente bien avant le début des traitements (27).

3.1 Une vie intime a reconstruire

3.1.1 Cancer du sein : un séisme physique et psychologique

A l'annonce de cette maladie, la patiente sait qu'un cancer est de mauvais
pronostic et que les traitements sont lourds. Ceci est une réalité pour tout type de
cancer. Ce qui vient s'ajouter a la terreur de la maladie est celle de la perte de
I'organe : le sein. Nous avons vu auparavant que le cancer du sein est une maladie
effrayante, tant par les mutilations physiques que psychologiques. Selon ['étude
récente du Docteur Vanlerenberghe et ses collégues du Centre Oscar Lambret (52),
les plaintes et craintes des patientes sont parfois sous estimées par les
professionnels de santé. lls ont donc questionné les patientes ainsi que les conjoints
: les femmes expliquent alors ressentir un total désarroi aprés les traitements qui
compliquent leur quotidien : des contraintes vestimentaires, une crainte de perdre la
prothése en public... La patiente n'a donc plus confiance en elle et ne se sent plus
désirable, d'autant plus que ces troubles sont accompagnés des effets indésirables
des traitements: alopécie, douleurs, nausées et troubles sexuels, ainsi que des

bouffées vasomotrices et une prise de poids lors d'un traitement par
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hormonothérapie. Elle a tout simplement peur d'étre rejetée et abandonnée a cause
de ces effets indésirables dégradants.

De plus, la maladie provoque chez la femme de la culpabilité et une
réactivation des traumatismes qu'elle aurait subi auparavant : la perte d'un étre cher,
une agression, un viol... On considére souvent le cancer du sein comme un séisme :
il donne de nombreuses fissures qu'il faudra colmater pour éviter que tout ne

s'effondre.

On comprend trés bien qu'avec tout ceci, l'intimité du couple soit délaissée et
qu'il soit parfois difficile de la réintégrer. La santé sexuelle est importante : a I'heure
actuelle, le cancer du sein représente un tiers des cancers chez les femmes en age
de procréer, soit des femmes qui ont des rapports sexuels. Deux tiers des patientes
estiment que la pathologie et ses traitements ont altéré leur vie intime. C'est donc
important de prendre en compte l'altération de la sexualité dans la prise en charge
d'un cancer du sein (28,52,53)

3.1.2 Cancer du sein et santé sexuelle

Apres les traitements du cancer du sein, le systtme hormonal de la femme est
altérée; il s'ensuit donc de nombreux troubles sexuels. On retrouve chez plus de 90
% des patientes des sécheresse vaginales, une baisse de la libido, des dyspareunies
(douleurs lors de I'acte sexuel), une anthédonie sexuelle (perte du plaisir, méme lors
de l'orgasme) voire d'une anorgasmie (difficulté d'atteindre I'orgasme). Dans une
étude récente (52), il est montré que 50,2 % des patientes présentent une baisse du
désir aprés un traitement par cancer du sein. |l n'a été montré aucune relation entre
les traitements et cette baisse du désir : ces difficultés seraient donc surtout d'ordre
psychologique. Les professionnels de santé, y compris les pharmaciens, confrontés
a cette problématique, peuvent se servir d'un outil simple inventé par Masters et
Johnson, les premiers a avoir proposé des études de sexologie. De leurs travaux est

sortie une courbe expliquant I'acte sexuel (Figure 8).
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Le cycle de réponse sexuelle

Figure 8 : Le cycle de réponse sexuelle selon Masters et Johnson (53)

Elle permet bien d'identifier Ia ou se positionne le probléme et sur quoi le couple doit
travailler pour retrouver une santé sexuelle. On distingue cinq phases : le désir,
I'excitation, le plateau, I'orgasme et la résolution ; pour chaque étape, il y a des
traitements différents. On voit donc bien que le désir n'est pas I'excitation, on peut
avoir du désir mais si I'excitation n'est pas la, I'acte sexuel ne peut avoir lieu. Un
traitement lubrifiant, bien souvent proposé aux femmes, ne servirait alors a rien.

On entend souvent chez ces femmes des pensées comme "je ne suis plus
désirable, la preuve il ne vient plus vers moi... c'est a cause de ma cicatrice
écceurante". Ceci reflete bien souvent la peur d'étre rejetée par le conjoint. La femme
refuse souvent la nudité apres les traitements et préfére avoir des rapports sexuels
avec des vétements, ne supporte plus les caresses ou les contacts avec la poitrine.
Ces difficultés, que la femme combat chaque jour aprés les traitements du cancer du
sein, se répercutent sur la santé mentale de la femme ainsi que sur sa sexualité et le
bien étre du couple. De plus, on entend parfois, que ce soit de la part de la patiente
ou du partenaire, des croyances infondées telles que : "l'acte sexuel va la fatiguer et
elle ne pourra pas se soigner correctement"”, " I'acte sexuel est traumatique pour le
sein" ou encore "cela va réactiver le cancer". Ceci cache souvent un désordre
psychologique qui altére la sexualité du couple. Lors des traitements, il est normal
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que le couple soit déstabilisé, car ils vivent au rythme des traitements et des visites
médicales. La sexualité n'est donc pas au rendez-vous : le lien d'attachement qui uni
le couple est défaillant, mais, généralement, la cohésion du couple est retrouvée
progressivement apres les traitements.

De plus, le conjoint doit bien souvent répondre a un réle différent dans le
foyer: il doit soutenir sa partenaire, s'occuper des taches quotidiennes et accepter les
difficultés sexuelles de Madame. Il existe deux réactions opposées qui peuvent se
produire chez le partenaire : l'attachement hyperactif ou hypoactif. Le premier
consiste en un lien de maternité envers la patiente, une relation pére-meére ou
malade-soignant s'installe ; il est alors difficile de retrouver sa place dans le couple et
de rétablir des liens érotiques. A l'inverse, I'attachement hypoactif est un total
détachement du partenaire qui ne va pas sembler s'investir dans le traitement de la
maladie, va s'occuper l'esprit et ne poser aucune question. C'est une technique de
défense pour tenter de retrouver son rythme de vie d'avant cancer : ceci est alors
percu comme de l'indifférence pour la femme qui n'éprouve alors plus de désir
sexuel.

Le cancer du sein altere les relations conjugales en agissant donc au niveau
anatomique, fonctionnel et psychologique. Les thérapies de couple ou des séances
avec un sexologue sont un bon moyen pour reposer les fondements et éviter
d'abimer le lien qui existe entre les deux concubins. Il est donc nécessaire que
I'équipe médicale initie le sujet de la sexualité avec le couple, un climat de confiance
et d'ouverture d'esprit doit se faire a ce niveau. La plupart des patientes reprochent
aux professionnels de santé de ne pas assez renseigner sur les questions de fertilité
et de sexualité. Par ailleurs, il serait nécessaire de parler "des annonces du cancer
du sein" plutdét que "de I'annonce du cancer", car on voit bien qu'il n'y a pas que la
maladie qui est annoncée, mais beaucoup d'autres problémes sous jacents.

Il faut comprendre aussi que la multitude d'examens consistant a scruter les
parties intimes contribuent a la "désensualisation" du sein : un organe érotique
devient un lieu de souffrance que tout le monde examine sans pudeur. Il existe
maintenant de nombreux outils pour aider les professionnels de santé comme par
exemple des formations spécifiques que I'on retrouve au Centre Oscar Lambret pour
le personnel (53), des livres, des études, des congrés mais aussi les associations de
patients.... L'AFSOS a publié une aide a la prise en charge de la santé sexuelle dans

le cadre du cancer (52,54), mais les retours d'expérience montrent que, encore de
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nos jours, il est difficile d'aborder la santé sexuelle avec les professionnels de santé
(55). Il faut expliquer aux patientes que la sexualité doit étre pergue comme quelque
chose a prendre et non comme quelque chose a donner ou a subir. De plus, il faut
que le couple accepte que I'acte sexuel soit différent d'avant les traitements. On peut
aussi combiner cette prise en charge avec les médicaments ; par exemple, pour une

sécheresse vaginale, il est possible d'utiliser des lubrifiants a base d'eau (52,53).

3.1.3 Des traitements stérilisants

Soixante a 80 % des patientes sous chimiothérapie pour cancer du sein ont
une insuffisance ovarienne prématurée. Les chimiothérapies du cancer du sein ont
bien souvent comme effets indésirables de provoquer une altération de la fertilité
gu'elle soit partielle ou totale, précoce ou tardive. Il est donc important de prendre en
compte la stérilité induite par les traitements. Les principaux traitements stérilisants
sont la chimiothérapie, la radiothérapie et I'normonothérapie (la chirurgie, dans le
cadre du cancer du sein, n'intervient pas dans l'infertilité). L'action toxique se fait au
niveau de la réserve ovarienne de la patiente : chaque femme posséede un stock de
follicules primordiaux plus ou moins important. Ces follicules sont ceux qui pourront
un jour donner un ovocyte et mener a bien une grossesse. Cette réserve n'est pas
renouvelable : lorsqu'elle est altérée, on a une diminution de la fertilité, voire une
stérilité.

Les molécules stérilisantes utilisées en chimiothérapie provoquent une
atrophie des ovaires, une fibrose avec un remaniement du stroma et des vaisseaux,
ainsi qu'une diminution irréversible de la réserve de follicules primordiaux par
apoptose. On parle d'insuffisance ovarienne précoce lorsqu'elle apparait lors des
traitements. Elle n'est pas toujours visible, car les cycles menstruels peuvent rester
présents. Le signe clinique est souvent une aménorrhée chimio-induite (ACI)
transitoire, avec absence de menstruation qui dure plus 6 mois. Elle peut étre
précoce, tardive, transitoire ou définitive. On parle alors de ménopause chimio-
induite, si elle dure plus de 2 ans aprés la fin des traitements. On estime que
I'apparition de cette aménorrhée est le signe d'un vieillissement d'environ de 10 ans
de la réserve ovarienne, que la chimiothérapie soit plus ou moins associée a la
radiothérapie. Dans tous les cas, elle correspond a des lésions ovariennes
irréversibles et I'dge de la ménopause sera plus précoce que prévu. Cette toxicité

dépend de nombreux facteurs :

87



- la susceptibilité individuelle : le stock de follicules primordiaux de départ peut
étre plus moins important, un faible stock sera donc plus susceptible d'entrainer une
infertilité.

- 'age de la patiente : les femmes de plus de 40 ans ont un taux d'aménorrhée
chimio-induite supérieur.

- le type et la dose d'anticancéreux utilisés (y compris la dose cumulée) :
certaines chimiothérapies sont plus ou moins toxiques sur les gonades. On peut
considérer la gonadotoxicité des produits de chimiothérapie en trois catégories
(Tableau 3) :

Gonadotoxicité élevée Gonadotoxicité modérée Gonadotoxicité faible ou nulle
Agents alkylants Adramycine (doxorubicine) S-Fuorouracil
Busulfan (Busilvex™, Myleran™) Gsplatine Bléomycine
Chlorambucil (Chloraminophéne ™) Padlitaxel Méthotrexate
Cydophosphamide Vingristine

Melphalan (Alkémn‘m)

Procarbazine (Natulan®™)

Tableau 3 : Classification des agents de chimiothérapie selon leur toxicité ovarienne
(56)

Tous ces agents cytotoxiques détruisent les follicules en croissance, ce qui provoque
une amenorrhée de quelques mois, mais certaines molécules, comme les agents
alkylants, attaquent aussi les follicules primordiaux. La réserve de follicules est alors
epuisée et conduit a une ménopause précoce, voire une stérilité immeédiate. Par
exemple, le protocole FEC-100 contient le 5-fluorouracile, I'épirubicine et le
cyclophosphamide. Il est associé a un risque d'aménorrhée chimio-induite de 8 a 13
% sous 40 ans et de 57 a 71 % au dela de 40 ans.

Les taxanes sont trés souvent utilisés chez les femmes jeunes atteintes de cancer du
sein car, lorsqu'ils sont associés aux anthracyclines, ils améliorent la survie sans
récidive et la survie globale. Ceci est d'autant plus vrai lorsqu'il s'agit d'un cancer
avec envahissement ganglionnaire, mais en revanche, ils augmentent le risque
d'aménorrhée chimio-induite (51,4 % pour le groupe TAC contre 32,8 % pour le
groupe FAC). Le cisplatine posséde un odds ratio de 1,77 et a donc aussi un effet
sur la réserve ovarienne des patientes. Les vinca-alcaloides ont un odds ratio de 1,
mais provoquent des aneuploidies qui pourraient altérer la réserve ovarienne. La
gonadotoxicité des anthracyclines n'a pas été démontrée et peu de données sont

disponibles sur l'effet du trastuzumab sur la fertilite. La chimiothérapie induirait une
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levée des mécanismes inhibiteurs destinés a maintenir en quiescence les follicules
primordiaux ; l'entrée en croissance des follicules les rendraient encore plus

chimiosensibles (56).

Un autre traitement impacte la fertilité de la femme : c'est l'irradiation mammaire. La
radiothérapie diminue le stock de follicules primordiaux contenant les ovocytes, ce
qui peut donc engendrer une insuffisance ovarienne prématurée. Cette toxicité
dépend de la dose, du fractionnement et de I'dge de la patiente : plus la personne est
ageée, plus l'atteinte est sévere. On considére qu'une dose inférieure a 20 Gy
provoque la mort de 50 % des ovocytes.

Il faut prendre en compte la dose stérilisante mise en place selon I'age : c'est la dose

pour laquelle 97,5 % des patientes possedent des dysfonctionnements ovariens (57).

Le tamoxifene est aussi mis en cause dans l'altération de la fertilité. Néanmoins,
nous avons peu de recul a ce sujet. Il est impératif que les patientes aient une
contraception mécanique lors du traitement. Le gros probléme de I'hormonothérapie,
c'est qu'elle provoque un énorme retard de début de la conception : le traitement
dure 5 ans pour le tamoxifene et il faut attendre trois mois en plus aprés l'arrét du

tamoxiféne pour sa totale élimination avant de concevoir une grossesse (58).

Il est a noter qu'il n'y a pas seulement l'impact direct des traitements sur la réserve
ovarienne qui donnent des troubles de la fertilité ; d'autres altérations peuvent
apparaitre, comme des troubles hormonaux, un défaut de qualité des gametes, des
troubles d'implantation pouvant conduire a des fausses couches et des anomalies
foetales. La pathologie cancéreuse, elle-méme, serait en cause dans les troubles de
fertilité, mais ceci reste contradictoire selon les études (27). Enfin, le vieillissement
ovarien physiologique s'accentue avec les années, alors que la grossesse est
retardée avec la maladie. Il est donc nécessaire d'évaluer I'altération des traitements
sur la fertilité, car c'est un enjeu majeur de nos jours et que cette aptitude doit étre
préservée (27,56,57).

Les molécules et les traitements étant combinées, il est parfois difficile de connaitre
le degré d'implication de chaque traitement dans l'infertilité, d'autant plus que les

protocoles tendent a étre de plus en plus complexes avec des dosages, des
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molécules, des posologies et des modes d'utilisations variés. Par ailleurs, il est trés
difficile d'analyser la fonction de la reproduction, car aucun suivi spécifique n'est fait
aprés les traitements au niveau de la fertilité. Le cancer provoque, en plus, une
altération de I'état général avec du stress et de I'hyperthermie, qui peuvent a eux
seul provoquer une baisse de la fertilité. Les dyspareunies, les troubles du désir, les
déficits hormonaux et I'atteinte de I'image corporelle lors d'une chirurgie ne vont pas
aider a la conception. L'age du diagnostic est par ailleurs important car un cancer
influence ses choix de fertilité : 77 % des femmes atteintes d'un cancer veulent avoir
un enfant, contre 90 % dans la population générale. La peur, la dépression et les
questionnements aprés la maladie influent donc sur la fertilité. C'est donc dans une
situation difficile qu'un enfant peut étre congu. Pour toutes ces raisons, la femme
n'est donc pas dans un contexte propice a la conception, que ce soit a I'annonce du
diagnostic, pendant les traitements ou aprés la rémission. Néanmoins, pour les
femmes jeunes, la question se pose d'une éventuelle grossesse apres la maladie et il
est alors difficile pour la femme de se projeter dans l'avenir. Elle doit donc étre

informée des procédures a mettre en ceuvre pour une future grossesse (57).

3.2 Préservation de la fertilité en cas de cancer du sein: modalités de prise en
charge

Le but des traitements anticancéreux ne reposent plus de nos jours uniquement sur
la survie sans récidive ; la qualité de vie apres les traitements intervient, notamment
la préservation de la fertilité. Soixante dix pour cent des femmes de moins de 45 ans
souhaitent procréer aprés leurs traitements du cancer du sein. Il faut 6 a 24 mois
pour le retour a la normal des cycles menstruels aprés la fin de la chimiothérapie.
Lorsque la patiente a donc déja perdu quelques années avec la maladie et les
traitements, il est nécessaire d'optimiser la préservation de la fertilité pour une
conception réussie le plus rapidement possible. Toute femme en age de procréer,
devant prendre des traitements gonadotoxiques, doit obligatoirement étre adressée a

un spécialiste en oncofertilité.

3.2.1 Modalités de prise en charge

La notion de préservation de la fertilité est apparue dans les années 70 avec la

conservation des spermatozoides pour la préservation de la fertilité masculine; la
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conservation ovocytaire n'a fait son apparition que dans les années 90. Selon les
conditions relatives aux droits des patients et des régles de bonnes pratiques
cliniques et biologiques de I'Assistance Médicale a la Procréation assistée (AMP),
toute patiente se doit d'étre informée de facon éclairée sur les techniques de
préservation de la fertilité. Une consultation est toujours initiée le plus tét possible
dans le parcours de soin, pour permettre a la patiente d'utiliser toutes les techniques
de préservation de la fertilité, mais aussi de lui laisser un délai de réflexion. Ce
rendez vous se fait via une plateforme de préservation de la fertilité facilement
accessible par téléphone. Un questionnaire sera établi sur les désirs de conception
de la femme et par la suite, une échographie pelvienne transvaginale et des dosages
hormonaux sériques seront effectués pour étudier la fonction ovarienne de la
patiente. |l est important d'anticiper cette question au moment du diagnostic car
,apres les traitements, il est malheureusement trop tard. Le consentement écrit est
recueilli avant la conservation et reconfirmé tous les ans par le centre de
conservation ; il s'assure ainsi de la volonté de la patiente a poursuivre la démarche.
Ces frais de conservation et de congélation d'ovocytes et des tissus germinaux ne
sont pas inscrits a la nomenclature des actes de biologie médicale, mais ils restent
pris en charge (57).

Il existe différentes méthodes de préservation de la fertilité utilisées : elles
correspondent a des critéres bien établis par la Loi de Bioéthique du 6 aolt 2004,
modifiée en 2011 (56). Ce choix tient compte de :

- I'age de la patiente, un ovaire prépubertaire était plus résistant qu'un ovaire
post-pubertaire ; ceci serait expliqué par une folliculogenése plus active chez les
jeunes alors que, les femmes plus matures, on observe un déclin de leur réserve
ovarienne. De plus, les femmes jeunes ont un taux de réversibilité plus élevé.
L'aménorrhée chimio-induite (ACI) est plus fréquente chez les femmes de plus de 40
ans. De plus, 10-25 % des femmes de moins de 40 ans, contre 90 % des femmes de
plus de 40 ans, ont une ménopause précoce apres les traitements.

- I'évaluation de la réserve ovarienne

- le type de cancer

- la dose et les traitements envisagés: le cyclophosphamide et les taxanes ont
par exemple une toxicité ovarienne importante.

- le délai possible avant le commencement des traitements : il permet de

savoir si une stimulation ovarienne est possible pour retarder le moins possible le
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début des traitements. Par exemple, lors de chimiothérapie néo-adjuvante, une
stimulation ovarienne est impossible, ceci permet d'adapter la technique de
préservation de la fertilité.

- la présence d'un partenaire : lors de la présence d'un partenaire, la
congélation d'embryons est possible.

- I'existence d'un projet de grossesse : c'est la femme qui doit prononcer son

désir de grossesse ou non, qu'il soit actuel ou prévu ultérieurement (56).

La technique utilisée est donc adaptée au profil de la patiente. De fagon
pluridisciplinaire, la méthode la plus adaptée doit étre choisie au regard des textes
réglementaires et des avancées des recherches : I'oncopédiatre, l'oncologue, le
gynécologue, I'oncopsychologue, ainsi que le biologiste sont des piliers
indispensables a cette démarche. De plus, I'équipe médicale doit appuyer ces
spécialistes au quotidien, en engageant la discussion avec les patientes. Depuis
quelques années, les progres sont considérables dans l'information des patientes au
diagnostic sur linfertilité iatrogéne, mais il est notifié certains manquements
notamment par les patientes. Par ailleurs, certaines patientes sont parfois indécises
quant a leur souhait de fonder une famille et il faut accepter que la patiente adopte la
position "wait and see" et refuse la préservation de la fertilité. Il faut s'aider de
support a remettre aux femmes pour appuyer ces propos. L'agence de la
biomédecine et I'NCa se sont engagés a proposer un programme d'information pour

les professionnels de santé, les patientes et son entourage (27,56,57).

3.2.2 Indicateurs de la fonction de reproduction

Malheureusement, il est difficile d'évaluer I'action de la chimiothérapie sur la
fertilité. A ce jour, deux indicateurs de référence sont utilisés pour suivre la qualité de
la fertilité de la femme : on évalue le nombre d'ovocytes par le taux d'hormone
antimullérienne (AMH) et le compte des follicules antraux (CFA) par échographie.
L'AMH est une hormone sécrétée par les follicules depuis leur tout premier stade et
ne dépendrait pas de la sécrétion de FSH, car elle est sécrétée par des follicules
basaux dont le développement ne dépend pas de la FSH. L'AMH ne varie pas en
fonction du cycle menstruel et c'est le seul marqueur ayant diminué avec I'age et la
diminution des follicules dans I'étude de Vet et al. en comparaison a la FSH,

I'estradiol et I'inhibine B qui n'ont pas varié. De plus, elle a montré sa corrélation avec
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l'intensité de la réponse a la stimulation ovarienne. Le dosage de I'AMH dans le
sang est effectué par un test ELISA ultrasensible, le taux d'AMH étant de l'ordre du
nanogramme. On considére que lorsque le taux d'AMH est inférieur ou égal a 1,26
ng/mL, le nombre d'ovocytes pouvant étre prélevé est inférieur ou égal a 4. Les
follicules antraux sont des follicules comportant un antrum de 2 a 9 mm qui seraient
directement corrélés au nombre de follicules aptes a produire la FSH lors de la
stimulation ovarienne. lls serviront aussi lorsque la patiente éprouvera le désir d'une
grossesse, mais ils ne peuvent pas prédire une grossesse ; ils n'évaluent que le
nombre d'ovocytes ou de follicules viables pouvant prétendre a une éventuelle
grossesse.

Auparavant, on utilisait le dosage de la FSH, mais il s'est montré inefficace,
car il n'est pas en relation avec le nombre de follicules primordiaux.
Malheureusement, la présence ou non des menstruations ne reflete pas l'activité
ovarienne. Il a été démontré que certaines patientes qui conservaient leurs régles
pendant les traitements souffraient quand méme d'anomalie de la réserve ovarienne
(56). Il serait intéressant de trouver des marqueurs cliniques pouvant déterminer la
toxicité sur la fonction de reproduction lors des traitements. Il se développe des
marqueurs subcliniques de toxicité de chaque molécule de chimiothérapie. De plus,
on peut penser que les susceptibilités génétiques de chaque patiente, via les
cytochromes p450c, auraient un rdle prédictif dans le dysfonctionnement ovarien
précoce. L'analyse de I'ADN pourrait donc orienter I'évaluation de la reproduction des

patientes (56).

3.2.3 Méthodes de conservation de la fertilité

3.2.3.1 Cryoconservation du tissu ovarien (CTO)

La CTO consiste en un prélevement de tissu ovarien par ccelioscopie en pratiquant,
soit une ovariectomie, soit des biopsies ovariennes. Il est possible d'évaluer la
richesse en follicules des prélévements et de vérifier leur état au microscope optique,
ainsi que l'absence de métastases par immuno-histochimie. lls doivent étre amenés
le plus rapidement possible dans une solution de conservation a 4°C pour éviter les
Iésions par les radicaux libres : on entre en période d'ischémie chaude. Des
cryoprotecteurs empéchent la formation de cristaux et de dépdts de sodium

intracellulaires, lors de la cryoconservation, qui pourraient Iéser les tissus. Le cortex
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ovarien, riche en follicules primordiaux, est séparé de la médullaire et des fragments
de 1cm? sont ensuite découpés et congelés dans des cryotubes plongés dans I'azote
liquide a -196°C. Quand les prélévements doivent étre utilisés, on utilise un bain-
marie a 25°C pour les décongeler : c'est la deuxiéme période d'ischémie chaude, qui
doit étre la plus réduite possible. On réinsére ensuite, par ccelioscopie, les morceaux
de tissu dans l'ovaire controlatéral restant ou la fossette ovarienne, seuls endroits qui
permettront une grossesse spontanée. On parle de greffe orthotopique, mais il existe
une greffe hétérotopique qui implique la mise en place des tissus greffés en sous
cutané, au niveau de l'avant bras ou de I'abdomen (c'est une pratique permettant de
contrbler la cancérisation du greffon car le tissu ovarien est composé de nombreux
facteurs angiogéniques (VEGF,...)). La fonction ovarienne est rétablie 6 mois aprés la
greffe, mais, parfois, la restauration hormonale est insuffisante, une complémentation
hormonale est donc souvent proposée.

Ainsi, on garde des follicules primordiaux viables et non atteints par les agents
gonadotoxiques. Les premiéres expériences ont débuté en 1995 (56), mais depuis la
loi de bioéthique de 2004, toute personne peut bénéficier de cette prise en charge si
des traitements gonadotoxiques sont susceptibles d'altérer la fertilité, comme les
agents alkylants a haute dose ou l'irradiation corporelle totale ou pelvienne. Il existe
une liste des indications a la CTO dont le cancer du sein fait partie.

C'est une technique intéressante, car elle ne nécessite pas de stimulation ovarienne.
qui retarderait le début des traitements. Elle est donc utilisée lors de chimiothérapie
néoadjuvante. Elle permet aussi de garder un taux d'cestradiol physiologique. De
plus, elle peut étre utilisée chez les femmes pubéres comme non pubéres et permet
d'obtenir un grand nombre de follicules a n'importe quel moment du cycle. C'est une
technique en plein essor, que l'on privilégie lorsque le traitement prévu altére
fortement la fertilité, comme ['utilisation d'agents alkylants a fortes doses.
L'inconvénient de cette technique est que c'est un acte chirurgical qui s'ajoute dans
la prise en charge des patientes. De plus, le risque de réintroduction d'un cancer
chez une femme en rémission n'est pas négligeable. Elle est utilisable a tout age,
mais elle n'est pas recommandée apres 35 ans car, lors de la greffe du tissu, il existe
une perte en follicules, leur nombre étant fortement diminué chez ces patientes, ceux
restant ne seront pas assez nombreux pour envisager une éventuelle grossesse. Ce
risque est d'autant plus grand lors de rémission d'un cancer du sein métastatique ou
lobulaire (57-59).
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3.2.3.2 Cryopréservation ovocytaire et embryonnaire apres stimulation
ovarienne

La technique de conservation d'ovocytes matures nécessite une stimulation
ovarienne avant les traitements pour augmenter les chances de prélever des
ovocytes. On utilise, pour le recrutement folliculaire, I'association de la FSH et des
antagonistes de la GnRH (GnRHA), ce qui permet le déclenchement de I'ovulation,
mais limite le risque d'hyperstimulation. Le dosage de gonadotrophine est choisi en
fonction du dose de I'AMH et du CFA, en sachant que la pathologie cancéreuse, de
par I'nypercatabolisme qu'elle provoque, diminue bien souvent la réponse folliculaire.
La stimulation ovarienne dure 12 a 15 jours et peut étre initiée a n'importe quel
moment du cycle. Un dosage de la LH est généralement effectué le lendemain de la
stimulation ovarienne afin de vérifier l'efficacité du traitement. Il est possible que
certaines patientes ne répondent pas aux GnRHa; on utilise alors une injection
d'hCG. La méthode de stimulation ovarienne tend a se diversifier, car les substances
actuellement utilisées augmentent de fagon considérable le taux d'cestradiol, ce qui
ameéene les praticiens a étre réticents a les utiliser, étant donné l'impact des
cestrogénes dans le cancer du sein. De nouvelles méthodes sont encore a l'état
d'expérimentation, comme la combinaison de la FSH et du Ilétrozole ou du
tamoxiféne pour freiner l'augmentation des cestrogénes (28,59). Le létrozole
donnerait des taux d'cestradiol plus bas et serait préféré mais le laboratoire reste
réticent quant a son utilisation dans ce domaine, au vue des risques de
malformations congénitales. Une étude n'a montré aucune augmentation significative
de la récidive du cancer lors d'une stimulation ovarienne seul ou avec létrozole (28).
Le Iétrozole serait donc débuté le deuxiéme ou troisieme jour du cycle a la dose de 5
mg/j, 2 jours apres, l'injection de la FSH aurait lieu puis celle des GnRHa 5 a 6 jours
aprés le début de la stimulation. Il est donc nécessaire d'avoir de plus amples
recherches sur ces nouveaux protocoles (28,59).

Le prélevement des ovocytes s'effectue 36 heures aprés le déclenchement de
l'ovulation par ponction transvaginale échoguidée sous anesthésie locale ou
générale. Les ovocytes recueillis sont alors maturés in vivo grace a l'injection de
FSH. La congélation d'ovocytes entiers est effectuée par une technique dite ultra
rapide de "vitrification" : on provoque une diminution rapide de température et on

ajoute une forte concentration de cryoprotecteurs pour éviter la formation de cristaux

95



de glace qui altéreraient les ovocytes. Puis, une FIV doit étre réalisée aprés les
traitements. L'avantage de cette technique est qu'elle peut étre utilisée chez les
femmes jeunes, célibataires. Mais ils existent aussi des inconvénients : tout d'abord,
elle retarde les traitements de 2 a 3 semaines a cause de la stimulation ovarienne.
De plus, on évite de I'utiliser lors de cancers hormonodépendants, qui représentent
prés de 60 % des cancers du sein, car I'hypercestrogénie provoquée aurait un impact
négatif sur le pronostic du cancer. On I'utilise aprés la chirurgie et avant la
chimiothérapie adjuvante. Chez les femmes de plus de 35 ans la stimulation
ovarienne est moins efficace que chez les femmes jeunes ; ceci s'explique par la
baisse du stock de la réserve ovarienne au départ chez les femmes plus agées. La
méthode de vitrification ne serait pas la plus efficace, car des microthrombus locaux
diminueraient la durée de vie du greffon. Seule une centaine de naissances ont vu le
jour par cette technique.

Mais, au lieu d'une vitrification, il est possible de féconder les ovocytes et de
congeler les embryons. La capacité de I'embryon a survivre dans la congélation
posséde des taux de survie de 35 a 90 % et un taux d'implantation de 8 a 30 %. La
viabilité des embryons dépend de leur nombre et de la qualité des embryons aprés
décongélation. C'est une technique largement utilisée chez les couples infertiles.
Dans le cadre du cancer, c'est une technique envisageable chez les patientes en age
de procréer, ayant un partenaire, sans tumeurs hormonodépendantes, dont le
traitement peut étre retardé de 2 a 3 semaines et désirant une grossesse au moment
du diagnostic par FIV. On ne peut donc pas l'appliquer chez des patientes
prépubéres (car il y a un risque de lésions des gameétes) et dans les cancers
mammaires hormonodépendants (RE+ et/ou RP+). En revanche, une question
éthique se pose : le conjoint doit étre le méme apres les traitements... On établit bien
souvent une consultation avec un psychologue pour vérifier la stabilité du couple.
Dans ce cadre de prise en charge, on cherche a préserver la fertilité du couple et

non de la femme (57-59).

3.2.3.3 Cryopréservation ovocytaire et embryonnaire aprés maturation in vitro

La conservation d'ovocytes immatures nécessite une maturation in vitro des ovocytes
avant congélation. On préléve par ponction transvaginale échoguidée des ovocytes
immatures qui peuvent étre maturé in vitro 24 a 48 heures aprés dans un milieu

contenant de la FSH, de la LH, du sérum décomplémenté de la patiente et du sérum
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hépariné. Seuls les ovocytes maturés pourront étre fécondés pour permettre une
cryopréservation ovocytaire ou vitrifiés. Cette technique peut étre proposée
seulement lors de la présence d'un conjoint. Son avantage est qu'elle ne nécessite
pas de stimulation ovarienne au préalable et n'augmente pas le taux d'cestradiol : elle
peut donc étre utilisée dans les cancers hormonodépendants et les cancers agressifs
dont la prise en charge doit étre rapide. Mais cette technique a donné trés peu de
naissances : il est donc recommandé d'associer la technique de conservation du

tissu ovarien (57,58).

3.2.3.4 Analogue de la gonadotrophine (GnRH) et oestroprogestatifs

Cette technique permet de bloquer la gamétogenése et de réduire la sensibilité des
cellules germinales aux chimiothérapies grace a des agonistes de la GnRH ou des
cestroprogestatifs. Les analogues de la GnRH sont utilisés en cas de cancer du sein
hormonodépendant, tandis que les cestroprogestatifs sont contre-indiqués dans les
cancers du sein. Ces derniers sont moins efficaces que les analogues de la GnRH.
Lorsque le taux de gonadotrophine augmente, le recrutement folliculaire diminue et il
permet de mettre au repos les ovaires en conservant le stock folliculaire. Cette
technique a été pensée aprés avoir vu la moindre toxicité des traitements chez les
enfants, mais elle reste trés controversée. Les mécanismes d'action de la GnRH ne
sont pas encore tous élucidés, mais elle aurait aussi un réle dans l'activation de
molécules anti-apoptotiques intragonadiques, telle que la sphingosine-1-phosphate.
L'avantage est qu'elle ne nécessite ni de stimulation ovarienne, ni de chirurgie et elle
a une action contraceptive avec absence de regles, mais elle posséde des effets
indésirables comme les bouffées de chaleur, la sécheresse vaginale et parfois un

déficit en minéralisation osseuse (57-59).

3.2.3.5 Folliculogenese in vitro

Actuellement, la folliculogenése n'est faite qu'in vivo aprés greffe du tissu ovarien.
L'idée est venue d'une folliculogenése in vitro pour éviter la réintroduction d'un
second cancer .Les ovocytes immatures des fragments de cortex ovarien congelés
seraient alors maturés in vitro et utilisés par la suite pour une fécondation in vitro.

Ceci permettrait d'éviter une stimulation ovarienne et d'éviter le report de début du
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traitement. De plus, elle pourrait étre utilisée pour les cancers hormonodépendants.
Mais la maturation in vitro n'est pas encore maitrisée et reste a I'état de recherche.
Le tableau récapitule les différentes méthodes de prise en charge de la préservation
de la fertilité (57).

Techniques Avantages Inconvénients

FIV avec Efficacité Nécessite un partenaire ou un donneur
congélation Lorsque le sperme de donneur n’est pas utilisé,
d’embryons les embryons sont légalement détenus par les

deux partenaires
Risques potentiels liés a l'induction de U"ovulation

Cryopréservation Ne nécessite pas Peut retarder le début du traitement

d’ovocytes de partenaire ni Risques potentiels liés a I’induction de I"ovulation
matures de donneur Peu de grossesses décrites

Cryopréservation Ne nécessite pas de partenaire ni de En cours d’expérimentation

d’ovocytes donneur

immatures et Pas d'induction de "ovulation pour les Peu de grossesses décrites

maturation in vitro jeunes filles

Pas de retard au traitement
Couplage possible a la cryopréservation

Cryopréservation Ne nécessite pas de partenaire ni de Peu de grossesses décrites
du cortex + greffe donneur
Facile Risques théoriques de cancérisation/métastases
Efficace Traitement chirurgical
Pour les trés jeunes filles
Pas de délai
Pas d’induction de "ovulation
Analogues GnRH Ne nécessite pas de partenaire ni donneur Efficacité non prouvée
pendant la Facile Syndrome climatérique
chimiothérapie Pas de délai Diminution potentielle de U"efficacité de la
chimiothérapie ?
Non invasif

FIV: fécondation in vitro.
Tableau 4 : Stratégies pour la préservation de la fertilité: avantages et inconvénients

(28)
Malheureusement, en cas de perte totale de sa fertilité aprés les traitements et/ou de
la non efficacité des méthodes détaillées auparavant, la patiente n'a pas d'autre
choix que la fécondation in vitro avec don d'ovocytes ou I'adoption. La fécondation in
vitro est trés encadrée en France par la Loi de bioéthique et seules les femmes ayant
déja eu un enfant, agées de moins de 37 ans et en bonne santé, peuvent donner
leurs ovocytes. Cette démarche est volontaire, gratuite, anonyme et en aucun cas la
donneuse ne pourra étre affiiée a l'enfant a venir. Le délai d'attente est
généralement de 2 a 4 ans. Il existe le principe du don relationnel, qui permet au
couple de recruter la donneuse. Cette démarche permet d'augmenter le gain de
temps tout en respectant I'anonymat car la donneuse augmentera la source
d'ovocytes, mais n'ira pas forcément chez le couple qui la choisit. La réussite d'un

transfert d'1 ou 2 embryons est compris entre 20 et 30 %, en France, toute anomalie

98



de fertilité confondue. Cet écart s'explique a cause des caractéristiques de la
donneuse et de la receveuse (age, santé...). Malheureusement les procédures étant
lourdes et longues en France, les couples se tournent souvent vers I'étranger,
I'Espagne le plus souvent.

On voit donc que différentes techniques existent et qu'il est important d'en informer la
patiente. On peut aussi combiner les différentes techniques pour augmenter les
chances de voir une grossesse se produire aprés la rémission du cancer. Les
meéthodes les plus utilisées a ce jour sont la congélation d'ovocytes matures et la
cryoconservation du tissu ovarien. Ces méthodes devraient bénéficier de grandes

evolutions dans les années a venir (28,56-59).

Diagnostc de cancer du sein

Reunion de Comcertaton
Fluridsciglinaire

Indication d” une
chimiothérapie
owm l *  NON
En situation En situation
adjuvante néo-adjuvante
Dt suMsant pour
dmuation oanenne — Indcation
M20? » F " Tamoxifene
cortex ovaren 15 ans)
| *  NON
Delai ce

Cryopréservation
————+| avocytaire etfou
embeyonnaire

& Maturation in vitro conception [¢—— NON |«
2-3 ans | !
oul l Discuter PF
on
FSH exogéne ‘

+/- Letrozole

Figure 9 : Proposition de stratégies individualisées de la préservation de la fertilité
(58)

3.3 Les recommandations et implication du pharmacien d'officine

3.3.1 Risques encourus d'une grossesse aprés un cancer du sein

Avant d'entreprendre une grossesse, le couple doit avoir toutes les
informations nécessaires sur les risques encourus. Tout d'abord, il a été montré un

risque plus élevé de fausse couche lors d'une grossesse aprés traitement par cancer
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du sein, mais quels sont les facteurs a l'origine de ces fausses couches : est-ce le
cancer et/ou les traitements ? |l serait probable qu'aprés les modifications
hormonales apportées par les traitements, le maintien de la gestation soit plus
difficile. Dans I'étude de Dalberg et al. (28), un sur risque d'accouchement prématuré
avant 32 semaines d'aménorrhée, de retard de croissance avec faible poids a la
naissance et d'accouchement par césarienne ou par extraction instrumentale ont été
retrouvés. Néanmoins, il n'a pas été observé de difficultés néonatales
supplémentaires. Au vu de tous ces éléments, il est donc préférable de suivre de
fagcon tres rapprochée la grossesse d'une femme ayant comme antécédent un
cancer du sein en particulier en fin de grossesse et pendant le travail (28).

De plus, il est difficile pour la femme de se reconstruire aprés un cancer du
sein et de prévoir une grossesse, car elle sait que le risque de rechute du cancer
mammaire est présent a tout moment. Comme nous l'avons vu dans la premiere
partie, la relation entre le cancer et la grossesse n'est pas sans risque: le taux élevé
d'estrogéne pendant la grossesse est un facteur de risque de récidive du cancer du
sein et provoque une diminution de la survie globale. A contrario, il a aussi été
démontré dans des études rétrospectives qu'une grossesse aprés cancer du sein
n'entraine pas plus de risque de récidive et la grossesse aurait méme un réle
protecteur, via MUC-1.

On pourrait donc penser qu'il est nécessaire d'établir un délai d'abstention pour éviter
le plus possible un cancer mammaire pendant la grossesse que I'on retrouve dans le
Tableau 10 (27,28,43).
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\ BILAN D'EXTENSION INITIAL 1

IRAITEMENT DU CANCER : _
Chimiothérapie ? H hérapie ?

CANCER IN SITU l I CANCER RH+ CANCER RH -
L J
l DELAIDE 12 A 18 MOIS ‘ DELAI D'ATTENTE = 5 ANS PRONOSTIC ?
Tamoxiféne * | ¢
- BON PRONOSTIC (11, 12) MALUVAIS PRONOSTIC (Trphe
SUIVIEANNUEL k “
RNV AN . négatit, T3, T4, Pev)
. -
l DELAI > 2ANS | —TTr—
*négociable & Jans (arrét Tamoxiféne-grossesse et repeise du Tamoxitene) aprés information éclainée

Figure 10 : Prise en charge du désir de grossesse chez les patientes de moins de 40
ans traitées pour un cancer du sein (27)
A I'heure actuelle, les débats sur le délai d'abstention entre la fin des traitements du
cancer du sein et le début d'un grossesse persistent. Selon le Royal College of
Obstreticians and Gynecologists (27), ce délai est différent selon le type de cancer,
néanmoins la durée retenue est d'attendre au moins 2 ans aprés la fin des
traitements pour démarrer une grossesse. Il peut étre de 5 ans si le cancer est de
stade Ill et lors d'un stade IV ; il est vivement recommandé de ne plus concevoir, car
ils sont trés agressifs et une grossesse avec ce type de cancer peut étre létale. Le
statut hormonal est aussi important : chez une patiente ayant un cancer RH-
(récepteurs hormonaux négatifs), on préférera un délai d'abstention de 5 ans, car 95
% des rechutes de ces cancers se produisent dans les 5 ans aprés rémission. En
revanche, lorsque I'on a un statut RH+, 50 % des rechutes apparaissent avant 5 ans
et 50 % aprés. De plus, elles regoivent généralement un traitement par tamoxiféne,
qui est contre-indiqué lors d'une grossesse : un délai de 5 ans est donc souvent
demandé et il faut attendre trois mois aprés l'arrét du tamoxiféne. Il n'est pas rare
que ces femmes demandent l'arrét du traitement pour pouvoir concevoir, car une

femme sans enfant dont le cancer débute a 25 ans, qui va suivre un traitement par

101



tamoxifene de 5 ans, voit la possibilité de pouvoir concevoir s'amoindrir. Une autre
étude récente (27) a montré que, dans les 6 a 24 mois aprés la fin des traitements du
cancer du sein, le risque de récidive diminuait de fagon non significatif, alors que cela
était significatif au dela de 24 mois. Il est donc recommandé dans la littérature
d'attendre au moins 24 mois avant le début d'une grossesse. Néanmoins, personne
ne peut empécher un couple de concevoir un enfant : il est donc trés arbitraire de
proposer un délai d'abstention car un risque est toujours présent, méme si celui-ci
est diminué aprés 2 ans car le pic métastatique est passé. Si la femme décide de
procréer au bout d'un an, personne ne peut I'empécher (27,28).

Il faut plutét raisonner en terme de gamétogenése. Aprés les traitements, il
faut 3 semaines pour éliminer totalement les médicaments de chimiothérapie ; c'est
alors que la gamétogenése reprend normalement mais il faut attendre encore 6 mois
pour que celle-ci conduisent a un embryon viable. Le délai minimal serait donc de 6

mois apres les traitements.

3.3.2 Bilan pré-grossesse et suivi spécifique de la grossesse

Aprés un cancer du sein, les patientes doivent continuer d'étre suivies
réguliérement: tous les 6 a 12 mois dans les trois premieres années. Elles doivent
effectuer une mammographie qui ensuite se déroule une fois par an. Des examens
cliniques sont aussi tres réguliers.

Avant le démarrage de la conception, il est primordial d'effectuer un bilan
d'extension de la maladie pour écarter tout risque de récidive de cancer du sein
pendant la grossesse. Un examen clinique avec palpation mammaire, ainsi que les
examens suivants, seront a pratiquer : échographie mammaire, mammographie,
possible IRM mammaire, ainsi que des imageries de localisation de métastases
possibles du cancer du sein : une échographie du foie, une radiographie des
poumons ou un scanner thoracoabdominopelvien. S'il y a eu utilisation
d'anthracyclines lors de la chimiothérapie, il est nécessaire de réaliser une
échographie cardiaque en raison de leur toxicité sur cet organe, qui pourrait étre
amplifiée lors de la grossesse, sachant que le risque d'insuffisance cardiaque et
d'accidents vasculaires telle que I'éclampsie est augmentée.

Il est obligatoire d'essayer une grossesse spontanée avant d'avoir recours a
I'AMP. Dans tous les cas, le suivi pendant la grossesse reste le méme que celui

d'une grossesse normale, mais avec des suivis beaucoup plus réguliers
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d'autopalpation. Si une anomalie est retrouvée, on préférera I'échographie mammaire
a la mammographie pour éviter l'irradiation du foetus et une biopsie écho-guidée
pourra étre réalisée. Une grossesse aprés un cancer du sein n'est pas prise en
charge par les maternités de niveau 3 et ne reléve pas d'un suivi particulier.

Apres la grossesse, l'allaitement reste possible ; il n'a pas été démontré de
lien entre la récidive de cancer et l'allaitement. Néanmoins, de nombreuses patientes
ne peuvent allaiter en raison des traitements utilisés : la chirurgie mutilante du sein,
notamment lors de mastectomie ou lorsque le mamelon est altéré, peut étre a
l'origine d'une impossibilité d'allaiter. La chirurgie conservatrice peut elle aussi rendre
la lactation impossible par ligature des canaux galactophores. Le sein controlatéral
peut alors étre utilisé.

La radiothérapie provoque une fibrose, voire une sténose des canaux galactophores,
et diminue les capacités d'allaitement du sein, ainsi dans une étude rétrospective de
53 cas (27), seulement 34 % des femmes apres traitement par radiothérapie peuvent
allaiter. Les études ayant analysé l'allaitement aprés un cancer du sein montrent un
réel engouement pour les femmes a continuer l'allaitement, méme si celles-ci ne

peuvent le faire qu'avec un sein unique (27,28).

3.3.3 Réle du pharmacien d'officine dans le contexte du cancer du
sein et des problémes de fertilité

Tout d'abord, le pharmacien a la possibilité et le temps de sensibiliser les femmes
atteintes de cancer du sein aux problématiques de fertilité et de sexualité. Nous
devons sensibiliser les jeunes femmes désirant encore des enfants a la nécessité de
la conservation d'ovocytes ou de tissu ovarien avant les traitements. Et méme si elle
ne désire pas a cet instant étre meére, il est important de les informer, sachant qu'il
sera peut étre trop tard aprés les traitements. Il existe encore 20 a 30 % d'entre elles
qui aimeraient plus d'informations en ce qui concerne les conséquences des
traitements sur la descendance et sur la préservation de la fertilité. Lors de la
dispensation des médicaments destinés a la stimulation ovarienne, on peut aussi

engager la discussion sur les craintes qu'ont les patientes.

De plus, une de nos missions est de conseiller et de rassurer : nous pouvons donc
étre a l'écoute de ces femmes, notamment lors des entretiens, pour pose de
prothéses mammaires ou capillaires. Ces entretiens permettent uniquement d'établir

les mesures et de proposer différentes prothéses pour améliorer la qualité de vie
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(protheéses adhérentes, prothéses se dissimulant dans le soutien-gorge, prothéses
pouvant étre utilisées dans I'eau...). On y évoque aussi l'entretien des prothéses au
quotidien. Chaque patiente a le droit a une prise en charge par an pour une
prothése. Le pharmacien est donc déja inscrit dans la prise en charge des femmes
atteintes de cancer du sein avec ces entretiens avec une formation effectuée par les
laboratoires commercialisant ces prothéses. Mais son rble reste bien souvent

méconnu et s'arréte a la prise de mesure et a I'essayage des prothéses.

D'autres mesures pourraient donc se développer en pharmacie d'officine, notamment
avec des formations plus spécifiques, pour proposer des pharmaciens spécialisés
dans le domaine de la cancérologie. Il pourrait alors étre la référence en terme de
qualité de vie avec des conseils sur les soins dermocosmétiques, la qualité de vie, la
fertilité qui seraient des points abordés lors d'entretiens pharmaceutiques.
L'utilisation d'une procédure de suivi en officine serait un bon moyen pour le
pharmacien de pouvoir amorcer toutes ces questions délicates via des entretiens
pharmaceutiques. Une fiche, comme celles utilisées lors des entretiens
pharmaceutiques de l'asthme ou des AVK, pourrait permettre de guider le
pharmacien et d'engager la conversation avec le patient. L'entretien vérifierait a la
fois la compréhension du traitement, la conciliation médicamenteuse et I'absence
d'effets indésirables, mais il permettrait aussi d'évaluer la qualité de vie, élément
indispensable dans la prise en charge des cancers de nos jours. Il serait donc
intéressant de proposer cette démarche aux pharmaciens d'officine. Des documents
et un questionnaire guide seraient délivrés dans toutes les officines et une formation
s'imposerait pour aiguiller les pharmaciens dans I'approche a adopter (Annexe 4). I
est bien sir évident qu'il faut encadrer ce protocole avec I'accord de la CNIL et du
Conseil de I'Ordre des Pharmaciens pour valider la méthode. Cette pathologie
concernant les femmes jeunes, il est évident que les applications sur Smartphone ou
autres outils technologiques seraient des accessoires indispensables au suivi de ces
femmes. L'application " Check yourself ", créée en 2014 par la fondation Keep a
breast, avec comme présidente Marixtu Darrigrand, a permis aux femmes de
pratiquer l'autopalpation de fagon efficace au quotidien. Malheureusement, elle reste
peut connue du grand public alors que c'est un trés bon moyen de prévention du

cancer du sein. Or la prévention est une des missions du pharmacien ; il serait trés
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simple de proposer a l'officine ce type d'application facile a utiliser ou des livrets

explicatifs.

Il est nécessaire de parler de la sexualité, qui est un probleme évident aprés un
cancer du sein tout comme pour d'autres cancers (cancers gynécologiques, cancers
des VADS, cancers digestifs...) avec tact. |l n'y a d'ailleurs pas d'age pour en parler :
chaque personne est concernée, qu'elle soit en age de procréer ou non. La
ménopause ne signifie pas l'arrét des relations sexuelles. Il est nécessaire
d'expliquer que les relations intimes, avec le ou la partenaire, seront différentes
d'avant I'apparition de la maladie, mais cela ne veut pas dire qu'elles vont s'arréter. |
faut juste trouver de nouvelles pratiques et de nouvelles fagons de préserver ses
relations intimes. Cela peut par exemple étre par des caresses, |'utilisation d'autres
parties du corps...Le pharmacien doit donc pouvoir amorcer cette discussion délicate
avec les patients qui, bien souvent, n'osent pas poser les questions au médecin. Il a
été démontré que le pharmacien reste un professionnel de confiance pour les
patients (60); il peut donc faire parler les patientes et leurs partenaires pour tenter de

désamorcer des difficultés pouvant parfois sembler insurmontables.

Le pharmacien doit pouvoir renvoyer les patientes vers des spécialistes lorsqu'il ne
pense plus étre assez compétent : des sexologues, des psychologues ou des
socioesthéticiennes peuvent aider a la reprise d'une vie normale aprés un cancer du
sein. Il doit aussi donner les coordonnées d'associations d'aide comme "Vivre
comme avant" , une association de bénévoles situés dans toute la France et
composeée d'anciens malades atteints de cancer. lIs rencontrent les patients pour les
soutenir et les aider. lls font partie intégrante de la prise en charge des femmes

atteintes par un cancer du sein.

Il faut aussi lutter contre les croyances infondées du type "le rapport va peut étre
réactiver un cancer" ou "mon sein est fragile, il ne faut pas le toucher". Le
professionnel de santé doit soutenir sa patiente, la comprendre et l'inciter a prendre
soin d'elle. Bien souvent les femmes atteintes d'un cancer du sein refusent toute
activité qu'elles pratiquaient avant pour se détendre ; or, c'est justement a ce moment
qu'elles en ont le plus besoin: sophrologie, activité physique modérée, séance de

massage, spa...
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Le pharmacien a donc un réle d'écoute, de conseils et de prévention qui sont des
missions déja connues du grand public, mais qu'il faut encore améliorer avec
l'utilisation des nouvelles technologies. L'arrivée des entretiens pharmaceutiques
permet aux pharmaciens d'officine de totalement s'inscrire dans la prise en charge du
cancer du sein chez la femme jeune, non pas comme le distributeur des
médicaments, mais comme un professionnel de santé de suivi de la qualité de vie
aprés la pathologie, car c'est bien souvent aprés les traitements que les patientes se

retrouvent seules.
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CONCLUSION

La prise en charge du cancer du sein est maintenant protocolisée et bien connu mais
ce cancer devient malheureusement de plus en plus présent chez les femmes jeunes
et ceci améne de nombreuses difficultés. Le cancer du sein représente un tiers des
cancers chez les patientes en age de procréer et plus de 70 % des patientes de

moins de 45 ans atteintes de cancer du sein souhaitent avoir un enfant (28).

Les grossesses étant de plus en plus tardives, les cas particuliers de cancer du sein
associé a la grossesse (CSAG) augmentent. Le traitement reste le méme qu'un
cancer du sein, hors contexte de grossesse. Néanmoins, ils existent des
recommandations bien identifiées ; un suivi gynécologique régulier lors de la
grossesse reste I'atout indispensable a la prise en charge efficace de ces cancers. |l
est important que toute lésion douteuse du sein lors des examens de contrble
nécessite un examen approfondi. L'espérance de vie de la femme et de l'enfant a
venir restent favorables. On ne retrouve pas plus de cancer chez ces enfants que les
autres et peu d'anomalies ont été retrouvées chez les nouveaux nés: aplasie
médullaire réversible et prématurité sont les plus courants. Les enfants devront eux

aussi suivre des examens réguliers.

Par ailleurs, nous avons mis en évidence d'autres impacts du cancer du sein chez la
femme jeune : il altere la féminité, la fertilité et la sexualité, tant par son impact
physique que par son impact psychologique, ce qui diminue la qualité de vie des
patientes. Le sein a une place inestimable dans le coeur des femmes. Si la femme ne
se sent plus féminine ou perd son désir de devenir mére, ceci donne bien souvent
lieu a des désordres psychologiques que la femme ne pourra résoudre seule.
Aujourd’hui, nous savons bien traiter les cancers du sein, I'enjeu de demain est donc
de résoudre les problemes de fertilité et de sexualité que la maladie et les

traitements engendrent.

Les professionnels de santé, dont le pharmacien d'officine, doivent davantage
coopérer pour subvenir a ce probléme. La multidisciplinarité est extrémement
importante dans la prise en charge du CSAG, mais aussi dans les questions de
fertilité. Les oncologues, les gynécologues, les pédiatres, les psychologues et bien

d'autres doivent s'entraider pour proposer la prise en charge la plus compléte et
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optimale possible. Le pharmacien d'officine pourrait étre un acteur essentiel a
ajouter. Il est déja présent pour sensibiliser les patientes lors des contacts au
comptoir, lors de la dispensation de médicaments liés a la pathologie, mais aussi
dans le contexte d'amélioration de la qualité de vie aprés les traitements lorsqu'il
propose des entretiens pharmaceutiques pour pose de prothéses mammaires ou
d'implants capillaires. D'autres mesures pourraient se développer en pharmacie
d'officine, notamment avec des formations plus spécifiques, pour proposer des

pharmaciens spécialisés dans le domaine de la cancérologie.

A I'heure actuelle, de nombreuses patientes se plaignent encore du manque
d'informations quant aux troubles de la fertilité aprés les traitements du cancer du
sein. Cinquante pour cent n'auraient pas intégré la notion de préservation de la
fertilité au moment de signer le consentement vis-a-vis des traitements alors que
celui-ci explique les problemes de stérilité. Il est donc important de ne pas négliger
cette partie de la prise en charge et de l'optimiser. Un autre axe de travail serait de
multiplier les sources d'informations de facon préventive sur les questions de fertilité,
car, a l'arrivée du cancer du sein, tout se bouscule chez la femme et il est bien
souvent difficile de faire des choix aussi importants en si peu de temps. Le
pharmacien d'officine s'inscrit donc totalement dans ces pistes d'amélioration de
prise en charge de la fertilité de la femme atteinte de cancer du sein. L'utilisation
d'applications sur smartphone ou de livrets a proposer a l'officine seraient
d'excellents moyens de prévention, notamment chez les femmes a haut risque de
cancer du sein. De nombreuses évolutions sont donc envisageables dans la pratique
du pharmacien d'officine dans le cadre du cancer du sein, notamment chez la femme

jeune.
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Annexe 1 (6)

Gradation et stadification des cancers du sein @

Grade histopronostique des cancers du sein d'Elston-Ellis

I Tumeurs les moins agressives 3,40ub5
1 Grade intermédiaire entre les grades 1 et 3 | 60ou7
n ‘Tumslespusaaesdves ‘ 8ou9

Le grade d'un cancer correspond a la somme des notes obtenues pour chacun des trois critéres ci-apreés :

1 3

Architecture* La tumeur contient beaucoup de structures bien La tumeur contient peu ou pas du tout de structures
formées bien formées

Les noyaux de la tumeur sont gros et leur taille et leur
Noyau* Les noyaux de la tumeur sont petits et uniformes \lormevanmt

Les cellules de la tumeur se divisent lentement :

) Les cellules de Ia tumeur se divisent rapidement :
Activité mitotique”  rie nombre de mitoses

important nombre de mitoses

1 : En devenant cancéreuse, la cellule perd progressivement sa fonction d'origine, elle se développe plus rapidement que les cellules non cancéreuses
et change d'apparence. On dit alors quielle est indifférenciée, c'est-a-dire quelle a perdu toutes ses caractéristiques d'onigine. Plus une cellule
cancéreuse ressemble aux cellules normales (elle est dite alors bien différenciée), moins elle est agressive. Plus une cellule s'est modiliée par rapport
aux cellules normales (elle est dite alors indifférenciée), plus elle est agressive.

1 : En devenant cancéreux, le noyau de la cellule peut changer de taille et de forme.

T: Plus une cellule cancéreuse se divise rapidement et plus le risque de propagation du cancer dans l'organisme augmente. Ce critére est étroitement
lié au nombre de cellules qui se divisent.

Stadification des cancers du sein

Carcinomes du sein in situ (NOMO) :

« cancer canalaire in situ (CCIS) ;
0 « cancer lobulaire in situ (CUIS).

Maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente
| Carcinome infiltrant dont le diametre est < 2 cm (T1, NO, MO)

Cancer infiltrant sans métastase a distance, dont le diamétre est > 2 cm, sans envahissement ganglionnaire (T2 ou T3, NO, MO0)

l Camuhwmsasn#astaseadstm.dontbdanweestmnubmuGOetsQnavauasoaw\semarisﬁoam‘

pN1, MO)

Cancer du sein infiltrant sans métastase a distance dont le diamétre est compris entre 0 et 5 cm (T0, T1, T 2) avec soit :

+ 4 a9 ganglions envahis ou avec présence de métastases de la chaine ganglionnaire mammaire interne apparente (ganglions
qui sont cliniquement apparents) (pN2a) ;

MA « sans ganglion axillaire envahi, mais avec présence de métastases dans la chaine ganglionnaire mammaire interne (ganglions
qui sont cliniquement apparents) (PN2b).

Cancer infiltrant sans métastase a distance dont le diametre est > 5 cm (T3) quel que soit I'envahissement ganglionnaire

axillaire, avec 1 a 9 ganglions envahis + ceux de la chaine ganglionnaire mammaire inteme

Cancer du sein infiltrant quelle que soit sa taille (T4) avec envahissement de la paroi thoracique, ou de la peau, ou des deux

Stade 1B ' cancer infiltrant sans metastase a distance dont le dlamatre est > 5 cm (T3) quel que soit I'envahissement ganglionnaire axillaire,
w1aQMthmhmmmmm

Cancer du sein infiltrant, quelle que soit sa taille (T1, T2, T3, ou T4), avec atteinte ganglionnaire (N3) définie par:

Stade lIC  » plus de 10 ganglions axillaires envahis et atteinte des ganglions sous-claviculaires et/ou sus-claviculaires ;

+ atteinte conjointe des ganglions axillaires et mammaires internes.

Cancer du sein métastatique, quelle que soit sa taille (T) et I'atteinte ganglionnaire (N), avec métastases a distance (os, poumons,
ganglions lymphatiques €loignés du sein)

Stade IV
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Classification TNM ou Tumor, Nodes, Metastasis (7° édition 2010) de I'Union internationale contre le cancer (UICC) et de I'American

Joint Committee on Cancer (AJCC)

Tumeur primaire (T)

Tx
To
Tis
' Tis (DCIS)
Tis(CLIS)
Tis (Paget)
on
T1 mic
Ta
Tib
Tic
T2
T3
T4
Taa

Tab

Tac
Tad

NO
NO ()
NO (+)
NO (mol-)
N0 (mok)
Nimi

N1

Nac

La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
La tumeur primitive n'est pas palpable
Carcinome in situ

Carcinome canalaire in situ

Carcinome lobulaire in situ

Maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente (la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en
fonction de la taille de la tumeur)

Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

Microinvasion < 1 mm dans sa plus grande dimension

1 mm < microinvasion < 5 mm dans sa plus grande dimension

5 mm < microinvasion < 1 cm dans sa plus grande dimension

1 cm < microinvasion < 2 cm dans sa plus grande dimension

2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension

Tumeur > 5 em dans sa plus grande dimension

Tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique (@), soit a la peau (b)
Extension & la paroi thoracique en excluant le muscle pecloral

(Fdéme (y compris peau d'orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de perméation situés sur la peau du
méme sein

14a + 14b
Cancer inflammatoire

|'ervahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas &re évalué (par exemple déja enlevés chirurgicalement »
ou non disponibles pour lanalyse anatomopathologique du fait de l'absence d'évdement)

Absence d'emahissement ganglionnaire régional histolegique et absence d'examen complémentaire 4 la recherche de
cellules tumorales isolées

Absence d'ervahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive avec des amas cellulaires < 0,2 mm {considéré
comme sans métastase gangbonnaire)

Absence d'envahissement ganglicnnaire régional histologique, biclogie mokéculaire positive (RT-PCR)
Micrométastases > 0,2 mm el < 2 mm

Erwvahissement de 1 a 3 ganglions axillaires cu/et envahissement des ganglons de la CMI détecté sur ganglion sentinelie
sans signe cinique

Erwvahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

Ervahissement des ganglions de lka CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

Erwahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et evahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans
signe clinique (N1a + N1b)

Ernvahissement de 4 & 9 ganglions axiliaires ou envahissement des ganglions mammaires intemes homolatéraux suspects,
an lNabsence d'envahissement ganglonnaire axilaire

Erwahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm

Ervahissement des ganglions mammaires ntemes homolatéraux suspects, en fabsence d'emahissement ganglionnaire
axiaire

Erwvahissement d'au meins 10 ganglions axillaires, envahissement des ganglions sous-claviculaires (niveau Il axilaire) ou
anvahissement de plus de 3 ganglions axilares of envahissement des ganglions de la CMI détects sur ganglion sentinelie
sans signe cinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Erwahissement d'au maoins 10 ganglons axillaes favec au moins un amas collulaire > 2 mm) ou envahissement des gan-
glions sous-claviculaires

envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et ervahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle
sans signe cinique

RT-PCR : Reverse transcriptase polymerase chan reaction ; CMI : chaine mammaire inteme
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Metastases (M)

| Mx | Renseignements insuffisants pour classer les métastases & distance
Mo Absence de métastase a distance
M1 Présence de mélaslasels) a dislance
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Risque relatit de cancer du sein en fonction du facteur de

Annexe 2 (6)
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Annexe 3 (61)

1) Devant le miroir, placez vous les bras
levés de face puis de profil pour vérifier
toute déformation. Puis pressez le mamelon
pour confirmer 'absence d’écoulement
mammaire.

2) Passez la main opposé sur le sein de
fagon a palper de la partie externe au
mamelon pour distinguer toute grosseur.

3) Continuez le geste avec des
mouvements circulaires sur tout le sein.

4) Puis parcourez le sein de haut en bas
et terminez en vérifiant 'absence de
nodules entre le sein et l'aisselle.
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LA PATIENTE

Situation maritale :

Date du premier entretien :
Date des entretiens suivants :

Annexe 4 (personnel)

JEUNE ATTEINTE DE CANCER DU SEIN

ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE : SUIVI PERSONNALISE DE LA PATIENTE

PATHOLOGIE

Type de cancer :

Traitements instaurés :
Chirurgie : OUl o

NON o

Si oui préciser (mastectomie, tumorectomie, reconstruction effectuée ou envisagée) :

115



Médicaments : OuUl o NON o

Si oui, lesquels

LA VIE QUOTIDIENNE

Douleur : OuUl o NON o
U 2 o
Fatigue : OuUl o NON o
Difficultés rencontrées: OUIl o NON o

Si oui, lesquelles :

Travail : Oul o NON o
Si oui, existe-t-il des dIffiCUITES : ........ooeeiieeeee e e
OISl & ittt
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PSYCHOLOGIE

Voulez-vous parler des troubles psychologiques que la pathologie peut engendrer ?
Oul o NON O

SANTE SEXUELLE (évolution de la relation)

Souhaitez-vous discuter des troubles intimes éventuels que la pathologie peut
induire ?

PROJET MATERNITE

Voulez-vous que nous abordions le sujet de la fertilité ?
OUl o NON O

Désir de grossesse : OUl o NON o

Informations quant aux problémes de fertilité avant l'instauration des traitements :
OUl o NON O
Si oui, lesquelles :

Une grossesse est-elle envisagée maintenant ? :
OUl o NON O

Si oui, existe-t-il des difficultés :
OuUl o NON o

Lesquelles et quels moyens ont été mis en ceuvre?
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Compte rendu entretien n°
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Résumé :

Le cancer du sein représente I'un des cancers les plus fréquents a ce jour,
avec une prise en charge protocolisée. Mais, c'est également un cancer qui apparait
chez des femmes jeunes, chez lesquelles l'altération de la qualité de vie est trés
importante. La féminité est touchée, la sexualité est altérée et la fertilité diminuée.
Ceci est le résultat de la pathologie, mais aussi des traitements utilisés.

Par ailleurs, le cas particulier du cancer du sein associé a la grossesse est de
plus en plus fréquent, puisque I'dge moyen de la premiére grossesse est de plus en
plus tardif. L'enjeu est d'optimiser la prise en charge, ainsi que la qualité de vie, de
ces patientes, notamment grace a la pluridisciplinarité.

Le pharmacien s'inscrit totalement dans ce contexte, car il est amené a
promouvoir le dépistage, a dispenser les traitements de stimulation ovarienne et
I'hnormonothérapie. Mais surtout, il est maintenant amené a proposer des entretiens
pharmaceutiques pour pose de prothéses mammaires ou capillaires. Il pourrait donc,
lors de ces rencontres, étre le garant de la conciliation médicamenteuse, de
I'information et de la préservation de la qualité de vie des patientes. Un suivi régulier
apres les traitements serait alors possible, notamment grace au pharmacien.
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