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INTRODUCTION

En France, 49 814 nouveaux cas de cancers mammaires ont été
diagnostiqués en 2005 [1]. Environ un quart de ces cancers est survenu
avant la ménopause et 5 % avant l’âge de 40 ans. Du fait de
l’augmentation d’incidence des cancers mammaires chez les femmes
jeunes et de l’avancée de l’âge de la première grossesse [1], il n’est pas
rare d’être confronté à une patiente désirant une grossesse après traite-
ment d’un cancer mammaire. Celle-ci n’est pas toujours envisageable,
car les traitements anticancéreux (chimiothérapie, hormonothérapie)
peuvent entraîner une défaillance ovarienne. Cependant, quand la ferti-
lité est maintenue, l’information concernant l’innocuité de la grossesse,
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son effet sur les rechutes ou sur le pronostic doit être donnée avec pru-
dence aux patientes. En effet, la plupart des études portant sur les
grossesses survenant après cancer du sein sont rétrospectives, portent
sur de petits effectifs et comportent de multiples biais (liés notamment
à la sélection des femmes qui optent pour une grossesse et aux réper-
cussions des traitements sur la fertilité) [2-4]. De plus, certaines publi-
cations n’incluent que les patientes ayant donné naissance à un enfant
vivant, en excluant les patientes ayant une grossesse interrompue [5].

Cependant, même si les données portant sur la qualité de vie [6]
et le pronostic sont encourageantes, les interactions entre la grossesse
et le cancer du sein sont complexes et paradoxales. Différents méca-
nismes physiopathologiques sont impliqués dans la réduction de risque
de rechute induite par la grossesse, alors que d’autres modifications bio-
logiques gravidiques sont délétères pour la glande mammaire.

Les recommandations actuelles ne contre-indiquent pas la gros-
sesse lorsqu’elle est souhaitée par une patiente dont le cancer mam-
maire est en rémission complète [7]. Le respect d’un « délai de
prudence » est généralement préconisé en raison du risque de surve-
nue des récidives précoces et de la nécessité de terminer les traite-
ments adjuvants qui s’étalent souvent sur plusieurs mois [7]. En fait, le
respect de ce « délai de prudence » est actuellement controversé car
il ne protège pas les femmes du risque de récidives tardives et expose
celles qui approchent de la quarantaine à une infertilité par vieillisse-
ment ovarien [8].

Le but de notre travail a été d’effectuer une mise à jour, à la fois
biologique et épidémiologique, à partir des données actuelles de la lit-
térature, permettant de définir une conduite à tenir pratique pour la
prise en charge d’une patiente présentant un désir de grossesse après
cancer du sein.

1. EFFETS DE LA GROSSESSE SUR LA GLANDE MAMMAIRE :
DONNÉES BIOLOGIQUES

Par souci de clarté, nous avons séparé les différents mécanismes
physiopathologiques protecteurs et délétères induits par la grossesse
sur l’épithélium mammaire. En pratique, ils sont étroitement liés
(Tableau I).
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Effets bénéfiques de la grossesse

Différenciation de l’épithélium mammaire
Le mécanisme majeur permettant d’expliquer l’effet protecteur de

la grossesse vis-à-vis de la carcinogenèse mammaire met en jeu la dif-
férenciation des cellules épithéliales [9]. Un modèle de souris trans-
géniques [10, 11] a mis en évidence le rôle crucial de la progestérone
et de son récepteur dans cette différenciation et a prouvé que la gros-
sesse diminue le nombre de cellules indifférenciées de l’unité terminale
ductulo-lobulaire (UTDL). Or, ce sont les cellules indifférenciées qui
sont les plus sensibles aux carcinogènes. Ceci a été bien montré par des
études sur des tumeurs induites par des carcinogènes chimiques chez le
rat [9, 12, 13]. L’administration d’œstrogènes et de progestérone avant

Tableau I - Synthèse des effets de la grossesse et de l’allaitement sur le risque
de survenue d’un cancer mammaire
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Risque de survenue Mécanismes physiopathologiques
d’un cancer mammaire impliqués

Grossesse précoce Diminué Différenciation de l’épithélium mammaire
(avant 25 ans) Involution (apoptose des cellules initiées)

Grossesse tardive Augmenté Stimulation hormonale des cellules initiées
(après 35 ans) Modifications de la matrice extra-cellulaire

Nulliparité Augmenté Absence de différenciation et d’involution

Multiparité Diminué Différenciation de l’épithélium mammaire
Involution (apoptose des cellules initiées)

Allaitement Diminué Diminution des cycles ovulatoires
Excrétion de carcinogènes par le lait

Grossesse si Diminué si multiparité Différenciation de l’épithélium mammaire
mutation BRCA1 (plus de 4 enfants) Involution (apoptose des cellules initiées)

Allaitement si Diminué Diminution des cycles ovulatoires
mutation BRCA1 Excrétion de carcinogènes par le lait

Grossesse si Augmenté ND
mutation BRCA2

Allaitement si Non diminué ND
mutation BRCA2

ND : non disponible



le carcinogène protège, en permettant une différenciation des cellules
mammaires. De même, la grossesse ou l’administration à des rates non
gravides d’hCG (human chorionic gonadotropin) a un effet protecteur,
aboutissant à la fois à une inhibition de l’initiation et de la progression
des tumeurs mammaires, et même à l’arrêt du développement des pro-
liférations intracanalaires et des carcinomes in situ [14, 15].

L’analyse histologique de la différenciation cellulaire a conduit
Russo et al. à décrire quatre états de différenciation lobulaire, les cel-
lules les moins différenciées (dénommées lobulaires 1) étant majori-
taires chez les nullipares et les plus différenciées (dénommées
lobulaires 4) étant observées au moment de la lactation [12, 16]. Il a
ensuite classé les cellules lobulaires 1 en deux sous-types SC1 et SC2
(Stem cells 1 et Stem cells 2), les SC1 étant sensibles aux carcinogènes
et les SC2 réfractaires. L’hypothèse est que les femmes nullipares et
celles qui ont un cancer du sein ont plutôt des cellules SC1, les femmes
ayant accouché ou sans pathologie mammaire ayant plutôt des cellules
SC2 [14, 15]. De plus, des études récentes portant sur des cellules épi-
théliales mammaires isolées ont montré la présence d’une signature
génomique spécifique et définitive liée à la grossesse, prouvant ainsi les
modifications post-gravidiques de l’épithélium mammaire [14, 15].

Involution de la glande mammaire
Le deuxième mécanisme important met en jeu l’involution de la

glande mammaire. En effet, pendant la grossesse, on observe une mul-
tiplication des cellules épithéliales et stromales ainsi que des modifica-
tions de la matrice extra-cellulaire (MEC). À la fin de la grossesse ou
à l’issue de la lactation se produit l’involution de la glande mammaire
accompagnée d’une diminution considérable des cellules épithéliales et
une dégradation des composants de la MEC [17]. Cette apoptose per-
met l’élimination des cellules indésirables, malades ou initiées.

Allaitement
L’allaitement contribue à une réduction du risque d’apparition et

de progression d’un cancer du sein par différents mécanismes [18].
L’allaitement réduit le nombre d’ovulations proportionnellement à sa
durée et maintient un niveau d’œstrogènes plus bas que celui que l’on
observe au cours du cycle menstruel. De plus, l’allaitement fait dimi-
nuer le pH, le niveau d’œstrogènes et les carcinogènes locaux des
lobules et des canaux [19, 20]. Parmi les substances carcinogènes, il faut
citer les xéno-œstrogènes, et en particulier les organochlorés. Le lait est
une voie d’excrétion importante de ces substances lipophiles en raison
de sa composition élevée en graisses. Il a ainsi pu être démontré que les
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organochlorés présents dans le tissu mammaire diminuent chez les femmes
ayant allaité leurs enfants [20]. Quoique controversées, les données épi-
démiologiques indiquent que la fixation de ces xéno-œstrogènes dans
la glande mammaire pourrait être cancérigène pour l’humain [21].
Grâce à l’excrétion de ces carcinogènes stockés dans les cellules adi-
peuses du sein, le lait pourrait donc participer à la diminution du risque
du cancer du sein. Cette hypothèse est renforcée par l’étude d’Ing et
al. [22] portant sur des femmes du sud-est asiatique qui, pour des rai-
sons culturelles, n’allaitent qu’à partir du sein droit. Il a pu être démon-
tré que leur risque de cancer du sein est quatre fois plus grand du côté
gauche que du côté droit, sans que l’on sache précisément quels méca-
nismes sont impliqués dans cette réduction de risque.

MUC1/Polymorphic Epithelial Mucin (MUC1/PEM)
La protéine MUC1, encore appelée Polymorphic Epithelial Mucin

(PEM), est une protéine transmembranaire dont la glycosylation lui
confère une structure de mucine [23]. La MUC1/PEM est présente en
faible quantité au niveau du pôle apical des cellules mammaires nor-
males, tapissant notamment l'intérieur des canaux galactophores et des
lobules. Son expression augmente lors de la lactogenèse mais aussi lors
de la transformation maligne. La MUC1/PEM est également présente
chez le fœtus. Son passage dans la circulation maternelle [24] aboutit à
une présentation d'épitopes antigéniques et à une immunisation [25].
Ces anticorps anti-mucines circulants peuvent contribuer à la lyse de
cellules mammaires surexprimant MUC1/PEM (notamment les cel-
lules initiées ou cancéreuses). Les anticorps anti-MUC1/PEM sont
d’ailleurs utilisés pour le développement de vaccins anti-cancer du sein
ciblant gp68 [26].

Effets péjoratifs de la grossesse

Modifications biologiques gestationnelles
La grossesse est une période d’inflation œstrogénique et proges-

tative. Si une grossesse survient chez une femme dont les cellules épi-
théliales indifférenciées sont déjà initiées ou cancéreuses, ces cellules
vont être stimulées par ces hormones et se multiplier de manière
incontrôlée. L’implication des œstrogènes et de la progestérone varie
selon que ces cellules expriment ou non des récepteurs hormonaux
(RH). Les travaux récents ayant étudié le transcriptome de tumeurs
mammaires ont débouché sur une nouvelle classification des tumeurs
mammaires tenant compte de la cellule d’origine du cancer [27-29].



Ces différentes études ont permis de mettre en évidence au moins
3 grandes classes de cancers du sein, les cancers « luminaux », de bon
pronostic, qui expriment les RH et présentent un profil proche des cel-
lules épithéliales luminales, les cancers « basaux », de pronostic plus
péjoratif, qui n'expriment ni les RH ni c-erbB2 et présentent un profil
proche des cellules myo-épithéliales (avec surexpression des cytokéra-
tines 5 et 6 et du récepteur à l’epidermal growth factor), et enfin les
cancers qui surexpriment c-erbB2, également de mauvais pronostic.
L’effet protecteur de la multiparité et de la première grossesse surve-
nant à un âge jeune n’est observé que pour les cancers surexprimant
les RH [30, 31]. En revanche, la durée prolongée de l’allaitement est
associée à une réduction globale du risque de cancer mammaire, quelle
que soit leur hormonodépendance. Ceci prouve que la grossesse et l'al-
laitement n'agissent pas de la même manière sur l'oncogenèse mam-
maire.

La prolactine a également été impliquée comme promoteur de la
croissance et de la progression tumorale [32]. Des récepteurs à la pro-
lactine sont exprimés à des degrés divers dans l’épithélium mammaire
cancéreux [33]. L’interaction de ces récepteurs avec la prolactine
contribue à la stimulation de la croissance des tumeurs mammaires
cancéreuses.

Un certain nombre d’autres modifications biologiques gestation-
nelles ont été incriminées dans une moindre mesure pour expliquer
l’effet péjoratif de la grossesse sur la glande mammaire [17]. Parmi
celles-ci, on peut citer l’immuno-dépression, l’insulino-résistance rela-
tive associée à des taux circulants élevés d’insuline et les modifications
des taux de mélatonine induites par la grossesse [34].

Modifications gestationnelles du stroma et de la MEC
La plupart des études épidémiologiques et moléculaires concer-

nant l’influence de la grossesse sur le cancer du sein se sont intéres-
sées par le passé aux seules cellules épithéliales mammaires [17]. Or
les cellules épithéliales cancéreuses ont la propriété de modifier le
stroma environnant. Ce stroma est constitué de différents types cellu-
laires (fibroblastes, adipocytes, cellules endothéliales, macrophages…)
et d’une MEC. La réaction stromale avait d’abord été considérée
comme une réaction de défense de l’organisme visant à isoler la
tumeur. En fait, elle correspond à une adaptation du milieu environ-
nant, induite par les cellules cancéreuses et facilitant leur croissance et
l’invasion [35]. Le tissu stromal intervient à plusieurs étapes de la
croissance d’une tumeur cancéreuse. Les cellules cancéreuses ne
génèrent elles-mêmes qu’une partie de leurs signaux de croissance,
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ceux-ci étant principalement produits par les cellules stromales. La
fonction et la survie des cellules sont dépendantes d’un apport
constant d’oxygène et de nutriments par la circulation sanguine.
L’activation de protéines d’origine stromale est indispensable à
l’acquisition des propriétés invasives des cellules endothéliales, et ainsi
à la formation d’une néovascularisation (angiogenèse). L’invasion et la
formation de métastases sont des processus complexes, nécessitant la
migration des cellules cancéreuses épithéliales à travers la membrane
basale séparant les tissus épithéliaux du stroma. Le franchissement de
la membrane basale et la capacité de migration requièrent là encore
l’activation de protéines d’origine stromale. De plus, la motilité des
cellules épithéliales cancéreuses est acquise grâce à une modification
non seulement des molécules d’adhésion exprimées à la surface cellu-
laire mais également des composants de la MEC du stroma.

Le remodelage du sein au cours de la grossesse, sous la dépen-
dance de facteurs hormonaux, implique à la fois les cellules épithé-
liales et le stroma. Les cellules épithéliales différenciées et
indifférenciées, les cellules endothéliales et les fibroblastes du stroma
se multiplient. La grossesse entraîne également des modifications de la
MEC et une altération de la membrane basale des UTDL [17]. Si une
grossesse survient chez une femme dont les cellules épithéliales indif-
férenciées sont initiées ou cancéreuses, ces cellules vont se multiplier
de manière incontrôlée. Au cours de l’involution, la protéolyse asso-
ciée à la dégradation de la MEC et les altérations de la membrane
basale conduisent à l’invasion de ces cellules et à leur dissémination
métastatique. Ce mécanisme permet probablement d’expliquer
qu'après administration chez le rat de substances carcinogènes, la gros-
sesse augmente temporairement l'incidence du cancer [36].

McDaniel et al. ont étudié les modifications stromales induites par
la grossesse dans la glande mammaire en utilisant des cultures cellu-
laires tridimensionnelles et des modèles animaux (rates et souris) [37].
Ils ont ainsi pu montrer l’influence de la parité des animaux sur la
constitution de la MEC. Pour étudier les interactions entre la MEC et
les cellules épithéliales mammaires, ils ont utilisé 3 types de MEC pro-
venant soit de glandes mammaires de rates en involution, soit de
glandes mammaires de rates nullipares, soit du Matrigel, qui corres-
pond à de la matrice produite par des cellules cancéreuses. Ils ont pu
montrer que la croissance des cellules mammaires épithéliales
humaines immortalisées est différente selon la MEC utilisée, les cel-
lules croissant sous la forme de tubes dans la MEC provenant de rates
nullipares et de sphères dans les 2 autres cas. De plus, ils ont observé
l’absence de migration et d’invasion de ces cellules épithéliales normales
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quelle que soit la MEC utilisée. À l’inverse, la croissance des cellules
cancéreuses mammaires placées dans ces différentes MEC s’est faite de
manière anarchique dans les 3 dimensions de l’espace. Toutefois,
l’invasion cellulaire a été maximale avec la MEC prélevée sur des
glandes mammaires en involution.

Dans une étape ultérieure, ces phénomènes ont été étudiés in vivo.
Des cellules cancéreuses mammaires ont ainsi été mélangées avec cha-
cune des MEC étudiées précédemment, afin de réaliser des greffes
orthotopiques dans les glandes mammaires de souris immuno-défi-
cientes. L’analyse a porté sur la croissance des tumeurs locales et la sur-
venue de métastases. De manière surprenante, alors que l’utilisation des
3 MEC n’a pas influencé la croissance tumorale locale, des différences
ont été observées au niveau des métastases. Ainsi, les métastases pul-
monaires, hépatiques et rénales ont été majorées par l’utilisation de la
MEC prélevée sur des glandes mammaires en involution. Ceci pour-
rait s’expliquer par une augmentation de l’angiogenèse et des niveaux
de VEGF (vascular endothelial growth factor) observés dans les
tumeurs locales obtenues avec ce type de MEC. De plus, ces tumeurs
contenaient un nombre élevé de myofibroblastes, qui sont des cellules
associées à la réaction stromale et qui sécrètent des métalloprotéases.

De manière intéressante, une équipe de ce même laboratoire [38]
a montré que l’influence de la MEC prélevée sur des glandes mam-
maires en involution est dépendante du sous-type de cancer mam-
maire et ne semble s’exercer que sur des tumeurs n’exprimant pas les
récepteurs aux œstrogènes (RE). Dans une série clinique, nous avons
également observé l’apparition plus fréquente de métastases chez des
patientes ayant mené une grossesse après avoir été traitées pour un
cancer mammaire RE- en comparaison avec celles dont le cancer
exprimait les RE [39].

2. EFFETS DE LA GROSSESSE SUR LES CANCERS
MAMMAIRES : DONNÉES ÉPIDÉMIOLOGIQUES

Pronostic des patientes ayant eu une grossesse après
un cancer mammaire

Le pronostic des patientes ayant eu une grossesse après avoir été
traitées pour un cancer mammaire ne semble pas être modifié par la
grossesse, mais corrélé au stade et à l’agressivité tumorale initiale
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[3 , 5, 40-56]. Les femmes ayant un cancer de bon pronostic choisissent
plus volontiers de donner la vie que celles dont le pronostic est réservé.
D’autre part, les patientes traitées pour un cancer de stade avancé par
des thérapeutiques lourdes ont souvent une infertilité. De plus, les
patientes en rechute ont des traitements le plus souvent tératogènes
contre-indiquant toute grossesse. Du fait de ces biais de sélection, la
survie globale des patientes ayant eu une grossesse après traitement
d’un cancer mammaire est généralement favorable, voire meilleure
qu’en l’absence de grossesse. Pour Ives et al., elle est de 92 % à 5 ans
et 86 % à 10 ans. D’autres séries ont rapporté des survies à 10 ans légère-
ment moins bonnes (aux alentours de 70 % en l’absence
d’envahissement ganglionnaire et 50 % en cas d’adénopathie métasta-
tique), mais toujours identiques ou meilleures que celle des témoins
appariés selon l’âge et le stade du cancer [3, 5, 40-57]. Les études ayant

analysé la survie des patientes ayant eu une grossesse après avoir été
traitées pour un cancer mammaire sont détaillées dans le tableau II.
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Auteur Année Nombre de patientes Survie

Peters [40] 1968 96 cas/96 témoins appariés Inchangée
Cooper [41] 1970 32 cas/64 témoins appariés Inchangée
Harvey [46] 1981 41 cas Inchangée
Ribeiro [47] 1986 57 cas Inchangée
Querleu [48] 1986 23 cas/témoins appariés Améliorée
Mignot [3] 1986 68 cas/136 témoins appariés Inchangée
Ariel [49] 1989 47 cas Inchangée
Sutton [50] 1990 25 cas après chimiothérapie Inchangée
Sankila [51] 1994 91 cas/471 témoins appariés Améliorée
Von Schoultz [52] 1995 50 cas/2119 témoins Inchangée
Malamos [53] 1996 21 cas/222 témoins Inchangée
Kroman [54] 1997 173 cas/témoins Inchangée
Velentgas [44] 1999 53 cas/témoins appariés Inchangée
Gelber [55] 2001 94 cas/148 témoins appariés Améliorée
Mueller [56] 2003 438 cas/2 775 témoins appariés Améliorée
Blakely [5] 2004 47 cas/336 témoins Améliorée
Ives [57] 2007 62 cas Améliorée

Tableau II - Principales séries publiées sur le pronostic des patientes ayant eu une
grossesse après cancer du sein



Fréquence des grossesses après cancer du sein

Malgré les données rassurantes concernant leur pronostic, peu
de femmes en âge de procréer choisissent de mener une grossesse
après avoir été traitées pour un cancer mammaire. Les publications
internationales rapportent des taux de 3 à 7 % [39, 54, 57]. L’analyse
de la littérature permet de retrouver de nombreux éléments pouvant
contribuer à expliquer ces taux particulièrement faibles. D’une part,
les traitements anticancéreux ont des répercussions sur la fonction
ovarienne. L’hormonothérapie additive (tamoxifène), généralement
prescrite pour 5 ans, conduit à différer la conception à un âge où la
réserve folliculaire est moindre. D’autre part, le diagnostic de cancer
mammaire peut induire un refus de la grossesse, par crainte d’une évo-
lution péjorative. Dans de rares cas, la connaissance d’un gène de pré-
disposition au cancer (BRCA1 ou BRCA2) entraîne l’abstention de
toute grossesse pour éviter la transmission du gène de susceptibilité.
Enfin, les traitements anticancéreux aboutissant parfois à une alopécie,
une prise de poids, une sécheresse vaginale, ont un impact sur le
schéma corporel, la sexualité et l’humeur et peuvent affecter la vie de
couple.

Fertilité

L’utilisation des analogues de la Gn-RH pour des durées de 2 à 3 ans
(castration « temporaire ») ne s’accompagne pas toujours d’une reprise
des cycles menstruels, celle-ci n’étant observée que dans trois quarts
des cas environ, après l’arrêt de cette hormonothérapie suppressive
[58].

Les agents cytotoxiques peuvent altérer la fonction ovarienne de
manière réversible ou irréversible s'il apparaît une fibrose ovarienne
avec destruction folliculaire. Les séquelles ovariennes chimio-induites
sont d'autant plus fréquentes que la femme est plus âgée lors de l'ad-
ministration des agents cytotoxiques [59, 60]. C'est à partir de 35-38 ans
que la fonction ovarienne s'altère de manière irréversible. Parmi les
cytotoxiques, ce sont les agents alkylants qui sont le plus souvent incri-
minés dans les phénomènes de toxicité gonadique. La dose cumulée
est un facteur déterminant de la réversibilité de l'hypogonadisme. Par
ailleurs, il est difficile de prédire la durée de l'aménorrhée chimio-
induite. Même en l'absence d'aménorrhée, on peut observer une infer-
tilité chez les femmes ayant bénéficié d'une chimiothérapie du fait de
l'atteinte du capital folliculaire. Ces observations interdisent tout

484

MATHELIN & COLL.



pronostic ultérieur sur l'intégrité de la fonction ovarienne. L’utilisation
d’analogues de la Gn-RH au cours des chimiothérapies pourrait per-
mettre la préservation du capital folliculaire. Différentes études sont en
cours afin de préciser leur intérêt dans cette indication et de contrôler
leur innocuité carcinologique [59-61]. Actuellement, les analogues de
la Gn-RH n’ont pas d’autorisation de mise sur le marché pour cette
indication et ne doivent pas être utilisés en dehors d’essais contrôlés.

La fertilité diminue avec l’âge. Les femmes traitées pour un can-
cer mammaire ont des grossesses plus tardives que des femmes sans
antécédent de pathologie mammaire. À titre d’exemple, dans la série
de Dalberg et al. [62] portant sur 331 grossesses après cancer du sein,
l’âge moyen des patientes au moment de l’accouchement était de 34 ans,
alors qu’il était de 27 ans dans la population contrôle.

Influence du délai entre le cancer et la grossesse sur
le pronostic des patientes

Certaines publications internationales soulignent l’importance de
respecter un « délai de prudence ». Clark et Chua [42] ont rapporté
une survie à 5 ans de 54 % pour les patientes ayant débuté une gros-
sesse moins de 6 mois après le diagnostic du cancer, celle-ci étant de
78 % pour celles qui ont débuté leur gestation dans l’intervalle 6 mois-
1 an et 100 % pour celles qui ont attendu plus de 5 ans [42]. Dans
l’étude d’Ives et al., l’amélioration du pronostic a également été obser-
vée pour les patientes ayant attendu plus de 6 mois avant de concevoir.
L’ensemble de ces résultats expliquent les recommandations actuelles
en faveur d’un « délai de prudence » avant la mise en route d’une gros-
sesse. La durée de ce délai est variable selon les publications. Les
recommandations habituelles préconisent une attente d’au moins 2 ans
[7]. Cependant, si la patiente est traitée par tamoxifène, celui-ci doit
être interrompu avant la mise en route de la grossesse en raison de ses
effets tératogènes. Or il a été montré que l’interruption prématurée du
tamoxifène, avant les 5 ans recommandés, peut aggraver le pronostic
des femmes jeunes ayant une tumeur surexprimant les RE. Dans la
série de Colleoni et al. [63] portant sur 841 patientes non ménopausées
(dont 101 de moins de 35 ans), traitées pour un cancer du sein pT1-3,
pN0, M0 entre 1997 et 2001, l’abstention d’hormonothérapie a entraîné
pour les plus jeunes d’entre elles quatre fois plus d’évolutions péjora-
tives en comparaison avec les patientes traitées de manière complète.
Les auteurs ont pu montrer que les patientes n’ayant pas reçu
d’hormonothérapie ou qui l’ont interrompue prématurément ont eu
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une réduction significative de leur survie sans récidive (HR 7,77 ; 95 %
IC 1,98 - 30,6, p = 0,0033 pour la survie sans récidive). Il paraît donc
fondamental d’établir pour chaque patiente un « délai de prudence
individuel » tenant compte de l’âge de la patiente, de l’hormono-
thérapie en cours et des facteurs histo-pronostiques de la tumeur. Ainsi,
dans certaines situations où le pronostic mammaire est particulièrement
favorable et où l’attente pourrait nuire à la fertilité, certains auteurs [57]
proposent de réduire le délai de prudence à moins de 2 ans. À
l’inverse, les femmes les plus jeunes (moins de 35 ans) ou celles ayant
un risque élevé de rechute devraient différer leur grossesse d’au moins
3 ans [64], voire 5 ans pour les patientes ayant un stade III [65] ou un
traitement par tamoxifène [63].

Influence du délai entre le cancer et la grossesse sur l’issue
de la grossesse

Les grossesses de survenue précoce après le diagnostic de cancer
mammaire ont fréquemment une issue défavorable. À titre d’exemple,
dans la série d’Ives et al., les patientes dont la grossesse est survenue
moins de 2 ans après le cancer mammaire n’ont choisi de poursuivre
leur grossesse que dans 43 % des cas [57]. Après respect du délai de
prudence de 2 ans, 64 % des grossesses ont abouti à la naissance d’un
enfant vivant. Quatre raisons principales permettent d’expliquer, selon
Ives et al. [57], ces grossesses précoces et leur issue défavorable.
Celles-ci ont souvent eu lieu juste après le traitement chirurgical du
cancer, la patiente ignorant à ce moment la nécessité d’une chimio-
thérapie ou d’une radiothérapie complémentaire. Dans d’autres cas,
les informations sur la fertilité ou la contraception ont été absentes ou
mal comprises et aucune méthode de contraception n’avait été pres-
crite. Lorsqu’une grossesse était survenue pendant une chimiothérapie,
une radiothérapie ou un traitement par tamoxifène, celle-ci était géné-
ralement interrompue du fait des risques malformatifs pour l’enfant à
naître. Enfin dans de rares cas, le désir de grossesse était parfaitement
conscient mais non assumé [57].

Influence de la parité sur le risque de cancer mammaire

La multiparité est associée à une réduction du risque de cancer du
sein, celui-ci diminuant d’environ 7 % à chaque naissance [66]. À court
terme cependant, il existe une augmentation transitoire et modérée des
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cancers du sein au cours des quelques années qui suivent une grossesse
[67, 68]. Dans une étude prospective norvégienne, une augmentation à
court terme des cancers mammaires a été observée trois à quatre ans
après l’accouchement (RR 1,99, IC de 95 % 1,7-2,3) [67, 69-71]. Des
résultats semblables ont été observés dans une étude cas-témoins
portant sur des Suédoises appariées suivant l’âge [72]. Après ajustement
pour la parité et l’âge à la première naissance, le RR d’apparition d’un
cancer du sein dans les trois ans suivant le dernier accouchement est
1,2 fois celui des femmes dont le dernier accouchement avait eu lieu 10 ans
auparavant ou plus (IC de 95 % 1,02-1,44) [72].

Influence des mutations délétères BRCA1 et BRCA2

La multiparité est associée à une réduction du risque de cancer
du sein dans la population générale. Pour connaître l’influence de la
parité en cas de mutation délétère BRCA1 ou BRCA2, 2 groupes de
1 260 femmes, traités ou non pour un cancer mammaire et ayant une
mutation BRCA1 ou BRCA2 ont été analysés par Cullinane et al. [73].
Parmi les porteuses de la mutation BRCA1, de manière globale, les
patientes multipares n’ont pas eu de diminution du risque de cancer
mammaire en comparaison avec les nullipares (OR pour les multi-
pares versus nullipares = 0,94 ; 95 % IC = 0,75-1,19). Cependant, une
diminution de 38 % du risque de cancer mammaire a été observée
pour les patientes ayant eu 4 enfants ou plus en comparaison avec les
nullipares (OR = 0,62 ; 95 % IC = 0,41-0,94).

À l’opposé, pour les porteuses de la mutation BRCA2, les patientes
multipares ont eu une augmentation du risque de cancer mammaire
en comparaison avec les nullipares, les patientes ayant 2 enfants ou
plus ayant un risque augmenté d’une fois et demi (OR = 1,53 ; 95 %
IC = 1,01-2,32 ; p = 0,05). Pour les patientes porteuses de la mutation
BRCA2 et ayant moins de 50 ans, les auteurs ont calculé une augmen-
tation du risque de 17 % pour chaque grossesse additionnelle (OR = 1,17 ;
95 % IC = 1,01-1,36 ; p = 0,03). Pour les patientes porteuses de la
mutation BRCA2, une augmentation de 70 % des cancers du sein a
été observée au cours des 2 ans qui suivent une grossesse (OR = 1,70 ;
95 % IC = 0,97-3,0). En revanche, au delà de 5 ans, l’augmentation de
risque a été nettement plus modeste (OR = 1,24 ; 95 % IC = 0,79-1,95)
[73].



Allaitement

L’allaitement réduit le risque de cancer invasif du sein, particulière-
ment s’il est prolongé et même chez les patientes porteuses de la muta-
tion BRCA1 [74]. En revanche, parmi les patientes porteuses d’une
mutation BRCA2, l’allaitement n’est pas associé à une réduction signi-
ficative de ce risque [74]. Il n’y a pas de données épidémiologiques
objectivant un effet délétère de l’allaitement pour les patientes anté-
rieurement traitées pour un cancer mammaire lorsque la maladie can-
céreuse est en rémission complète [75]. Cependant, peu de femmes
allaitent après avoir été traitées pour un cancer mammaire [76].
Diverses raisons peuvent être évoquées. D’une part, les traitements du
cancer du sein peuvent entraver la capacité d’allaiter. La ligature des
galactophores, partielle ou totale, en est un exemple. De même, la
radiothérapie peut altérer le potentiel fonctionnel du sein traité, en
provoquant une fibrose et une sténose des canaux galactophores.
L’élasticité du mamelon peut en être affectée, ce qui peut empêcher le
nourrisson de téter correctement. La radiothérapie peut aussi provo-
quer une diminution de la production de lait dans le sein traité. Tralins
[77] a rapporté que seulement 34 % des femmes ayant accouché après
une radiothérapie pour cancer du sein avaient une lactogenèse adé-
quate leur permettant d’allaiter leurs nouveau-nés. Dans le cas d’une
mastectomie unilatérale complète, ou dans le cas d’une hypogalactie
du sein traité, la patiente peut allaiter d’un seul sein. Cependant, la
maladie cancéreuse et les traitements qui lui sont associés peuvent
avoir un impact inconscient sur le psychisme des patientes qui redou-
tent la transmission par le lait de la maladie ou de substances toxiques
et peuvent ainsi affecter le désir d’allaitement.

CONCLUSION

Les grossesses sont plus volontiers observées chez les patientes
traitées pour un cancer mammaire, dont la survie est prolongée et qui
sont indemnes de maladie résiduelle. Le pronostic maternel est surtout
lié au stade initial du cancer mammaire et non à la grossesse elle-
même. Le choix d’une grossesse devrait être pris par le couple dans le
cadre d’une décision partagée avec l’équipe médicale pluridiscipli-
naire, au terme d’une information loyale sur les risques de récidive du
cancer.
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Abréviations : OR : Odds Ratio, IC : Intervalle de Confiance, HR : Hazard
Ratio, RR : Risque Relatif

Résumé

Environ 3 à 7 % des patientes antérieurement traitées pour un cancer mammaire
ont une grossesse à l’issue de leur traitement. L’issue de ces grossesses est généralement
favorable, sauf lorsqu’elles surviennent précocement après le diagnostic du cancer. Le
pronostic maternel semble surtout lié au stade initial du cancer mammaire et ne paraît
pas aggravé par la grossesse. Ces données épidémiologiques doivent, toutefois, être inter-
prétées avec prudence car les séries publiées ont de faibles effectifs et comportent de mul-
tiples biais. De plus, sur le plan biologique, les interactions entre la grossesse et la
glande mammaire sont complexes et paradoxales. Différents mécanismes physiopatholo-
giques sont impliqués dans la réduction de risque de rechute induite par la grossesse, tels
que la différenciation cellulaire de l’épithélium mammaire, l’involution de la glande,
l’apparition d’anticorps anti-mucines, et enfin, l’excrétion d’agents carcinogènes par le
lait lorsqu’il y a un allaitement. D’autres mécanismes sont délétères et des études
récentes impliquent en plus de la stimulation par les hormones gravidiques de cellules
épithéliales initiées ou cancéreuses, les modifications gravidiques et postnatales du
stroma mammaire, et notamment de la matrice extra-cellulaire, qui peut faciliter la
croissance tumorale et la survenue de métastases. Le choix de donner la vie après can-
cer mammaire devrait être pris par le couple dans le cadre d’une décision partagée avec
l’équipe médicale pluridisciplinaire, après la réalisation d’un bilan d’évaluation com-
plet. Ce choix nécessite une information loyale sur les risques de récidive du cancer et
la détermination d’un « délai de prudence individualisé » tenant compte de nombreux
paramètres (âge de la patiente, type de cancer, stade évolutif, intervalle entre le cancer
et la conception, durée de l’hormonothérapie, existence d’une mutation délétère BRCA1
ou BRCA2...). À l’issue de la grossesse, un nouveau bilan d’évaluation doit être
conseillé, celui-ci pouvant être différé de quelques mois si la patiente a choisi d’allaiter.

Mots clés : cancer du sein, grossesse, involution, pronostic, récepteurs hormonaux,
remodelage de la matrice extra-cellulaire
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