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• 0,2  à 3,8 % des cancers du sein
• 200 à 300 cas par an en France
• 1 cancer du sein pour 3000 à 10 000 grossesses
• Association cancer du sein et grossesse: 15% des patientes qui 

développent un cancer du sein avant 40 ans
• Age moyen : 32 à 38 ans

Introduction et épidémiologie



Cancer du sein pendant la grossesse et PABC
• Longtemps appelés « Pregnancy

associated cancers »

• Pendant la grossesse et dans les 12 
mois post partum (jusqu’à 5 ans 
après selon auteurs)

Classiquement plus mauvais pronostic

Rôle environnement inflammatoire du cancer du sein?Amant, Lancet 2021



Recommandations internationales

• Loibl, JAMA Oncology 2015

• Peccatori, Annals Oncology 2013

• Poggio cancers 2020



Présentation au diagnostic

• 47 à 89 %  N+

• 11 % formes métastatiques d ’emblée

Rosemond 1971, Ribeiro 1970, Moore 2000, Gemignani 2000

Délai diagnostique ++



Caractéristiques tumorales

• Carcinome canalaire infiltrant:  75-90%
• Cancers inflammatoires:  1,5-5%
• N+: 56-89%  (38-54% hors grossesse)
• Taille tumorale :3,5 cm en moyenne (vs 2 cm)
• Grade 3 = 69-85 %
• Embols  fréquents: 50-88%
• RH-: 50-70%   (40% chez jeunes hors grossesse)
• Her 3 +++ : 25-40 % 
• KI 67 élevé: 60%
• 10% formes méta d’emblée

Middleton 2003, Ring 2005,Gwyn 2001, Loibl 2008, Gentilini 2004



Diagnostic

• Examen clinique pendant la grossesse 

• Mammographie bilatérale 
• Échographie mammaire
• IRM mammaire et pet scann non recommandé => PET-IRM 

• Microbiopsie +++ sans délai de toute masse palpable



Pronostic des cancers du sein 
diagnostiqués pendant la grossesse

• 311 patientes issues de 
registres multicentriques 
avec diagnostic de KS 
pendant la grossesse

• Groupe contrôles 865 
femmes

• Ajustement sur âge, 
caractéristiques bio, histo, 
ttts reçus…

• Pronostic identique en 
présence ou non de 
grossesse Amant, JCO apr 2013



Bilan d’extension
• Bilan extension
– Bilan biologique 
– Radio thoracique avec protection
– Échographie abdominale et pelvienne
– � IRM vertébrale sans injection (T3-4 ou N1-2)
– TDM et PET-TDM contre indiqués.
– Attention : augmentation CA 15.3 pendant la grossesse!! 

• Bilan grossesse: 
– âge fœtal, croissance ++ 
– Évaluation date du terme ++



Principes du traitement
• Traitement doit être au maximum identique aux femmes non enceintes

• Objectif: traiter la mère sans retard préjudiciable et respecter au maximum le fœtus

• Respecter au mieux les 2 « vies » = proposer un traitement optimal pour la mère en 
limitant au maximum les risques  pour le fœtus : malformations++.

• L ’interruption médicale de grossesse ne doit pas être systématique car elle n’a pas 
d’effet thérapeutique pour la mère

• Information ++++ de la patiente, du couple. 

• Décision par la patiente, le couple, de garder ou non la grossesse.

• Discussion en RCP élargie de la prise en charge et des modalités thérapeutiques.



Aperçu des traitements en fonction du terme



Aperçu des traitements en fonction du terme



Chirurgie
• Possible quel que soit le stade de la grossesse

• Les indications sont similaires à celles posées en dehors 
de la grossesse

• Le traitement conservateur est possible pour les petites 
tumeurs (mais il faut repousser la radiothérapie après la 
grossesse)



• données limitées en cours de grossesse:  sensibilité ? spécificité ?
• dose irradiation fœtale faible (2- 4 mGy)
• bleu à éviter (15% de réactions 

anaphylactiques + effets tératogènes):
• 1 seule modalité repérage possible (radioactivité):  sensibilité 

moindre.
• À éviter avant 30 semaines

Attention: taux élevé de N+ pendant la grossesse

Ganglion sentinelle : controversé



• la chirurgie du sein pendant la grossesse est plus 
hémorragique et les complications post-opératoires 
sont plus fréquentes

• la surveillance fœtale durant l ’anesthésie doit être 
stricte

• A distance du terme, il convient de discuter la 
mastectomie pour les petites tumeurs car l’efficacité 
d ’une irradiation trop tardive est compromise

Chirurgie pendant la grossesse



•L’irradiation doit être évitée pendant la 
grossesse

• 10 premiers jours de grossesse : généralement, 
mort fœtale
•Organogénèse et le début de la période 

embryonnaire, : microcéphalie, retard mental, 
retard de croissance, malformations osseuses
•A un terme plus avancé, la radiothérapie peut 

entraîner stérilité et cancers secondaires chez 
l ’enfant

La radiothérapie



RADIOTHÉRAPIE
Le terme de la grossesse est fondamental 
dans le déterminisme de la toxicité

• < 2 sem grossesse:  fausse-couche ou rien
• 2ème à 8ème sem :  risque de malformations
• 8ème à 25ème sem :  risques neurologiques

(chute du QI, retard mental sévère)               
carcinologiques

(Kal 2008) 



À + long terme:
risques leucém- et cancérogènes pour l’enfant:

+ 40% pour 0,01 Gy
= 3-4/1000 versus 2-3/1000

pour irradiation sein ou paroi à 50 Gy:
≈ 0,05-0,15 Gy au fœtus ds les 8 1ères semaine                       
≈ 2 Gy au fœtus en fin de grossesse

Radiothérapie après l’accouchement



La chimiothérapie

Au 2ème et 3ème trimestre 

• La toxicité de la chimiothérapie dépend :
- du terme de la grossesse
- de la nature de la molécule
• - de la dose délivrée

• Mais données de la littérature insuffisantes

→ Mettre en balance le bénéfice escompté pour la mère et 
les risques pour le fœtus

→ Prendre en compte les données de la grossesse



Problèmes liés à la mère
• Modifications pharmacologiques
- augmentation du volume plasmatique et augmentation de l’espace 

de dilution pour les médicaments hydrosolubles
- diminution du taux d’albumine plasmatique et augmentation des 

autres  protéines plasmatiques (oestrogènes)
→ modifications de paramètres pharmaco-logiques comme l’AUC

- liquide amniotique fonctionnant comme un 3ème secteur retardant 
l’élimination des médicaments

→ augmentation de la toxicité de certains médicaments 
(méthotrexate)



Problèmes  liés à la mère

• perturbations du métabolisme hépatique

• augmentation du flux plasmatique rénal, de la  filtration glomérulaire et de la 

clearance de la créatinine

→   modification de la clearance des     médicaments            

CONSEQUENCES PRATIQUES?

• Augmentation toxicité potentielle 

• Sous-efficacité ?

En pratique : Instaurer la chimio aux doses usuelles



1.Au cours du 1er trimestre

• Risque de malformations : # 20 % 
• avortement fréquent
• décès in utéro
• prématurité
• Hypotrophie

Le risque de toxicité lors d’ une administration de chimiothérapie pendant le 
1er trimestre est lié au type de drogue et à la date d ’administration 

→ 1ère semaine:
« tout ou rien » = fausse couche ou fœtus sain

Doll 1989, Giacalone 1999

Toxicité immédiate



Le risque cependant, même durant cette 
période, est lié au médicament utilisé:

produits très tératogènes:
- antimétabolites (méthotrexate :17%)
- alkylants  (cyclophosphamide: 12%)
mais cas d’enfants en bonne santé après 
exposition au CPM pendant le 1er 
trimestre

Doll 1989, Gilliland 1983 , Greenberg1964                                  



• Produits moins tératogènes

- anthracyclines
- alcaloïdes de la pervenche

Rôle des associations = polychimiothérapie
- polychimio   : 25 % malformations
- monochimio :   6 % malformations (sauf MTX)



Au cours des 2è et 3è trimestres
• Pas d’augmentation du risque de malformation          

• Mais peuvent être observés des :
- retards de croissance
- retards du développement psycho-moteur  
- avortements
- prématurités
- anomalies organiques fonctionnelles

Doll 1989

obstetric care and fetal follow-up
Systemic treatment with chemotherapy during the first trimester
is associated with a high risk of miscarriage and in some cases
congenital malformations, this being the period of
organogenesis. The situation is less problematic when
treatments are initiated in the second trimester. However, an
increased number of obstetric and fetal complications are still
observed even when chemotherapy is used in the second or
third trimesters (Table 1) [9–11]. This includes a relatively
higher risk of intrauterine growth restriction, premature rupture
of membranes and premature labour. Thus, while current
recommendations advocate standard chemotherapy regimens in
pregnant cancer patients after the first trimester, this might not
be feasible in all cases and hence tailored approaches may
sometimes be needed.
Available clinical data suggest that fetuses exposed to

chemotherapy starting in the second trimester do not
experience significant long-term complications [12, 13].
Nevertheless, these pregnancies should be regarded as high risk,
and it is therefore reasonable to consider regular fetal
monitoring during gestation [V, C]. We recommend targetting
full-term delivery (i.e. ≥37 weeks) whenever possible [III, A],
since subtle but significant cognitive impairment has been
described in preterm babies who have been exposed to
chemotherapy in-utero [12]. Early or very early delivery
(i.e. between 34–37 weeks and <34 weeks, respectively) should
be discouraged, unless maternal and/or fetal health are
endangered by the postponement of delivery until term.
Placental metastases remain a rare event. However, whenever

possible, we recommend subjecting the placenta to histological
examination, particularly in patients diagnosed with melanoma,
which remains the most common tumour associated with
placental metastasis [14].

local treatments

general concepts
surgery. Surgery can be safely carried out at any time during
the course of the pregnancy. However, a slightly higher risk of
miscarriage has been reported during the first trimester [IV, B].
Major abdominal and pelvic surgery might be associated with
increased morbidity, and pregnancy complications during the
whole pregnancy and their indications should follow a thorough
discussion with the patient and the multidisciplinary team.

Nevertheless, surgery should never be postponed if deemed to
be crucial in the management plan [IV, B], with careful
monitoring of maternal and fetal conditions, particularly after
the 25th week of gestation.

radiotherapy. Several fetal adverse effects, including the risk of
childhood cancer, intrauterine growth restriction, mental
retardation or even fetal death have been described after
gestational radiotherapy. The critical factors are fetal dosage,
radiation field extension and gestational age [15]. An increased
risk of fetal malformation and mental retardation occurs with
radiation doses >100–200 mGy [16]. This dose is generally not
reached with curative radiotherapy during pregnancy, provided
that tumours are located sufficiently far from the uterus with
adequate shielding. Nevertheless, even lower dosages might be
causal in the development of childhood cancer or sterility.
Hence, it is preferable to postpone radiation therapy to the
postpartum period irrespective of the treated site, unless there is
an urgent clinical need and provided that the site is located
sufficiently far from the uterus [IV, C].

breast cancer
The decision to proceed to mastectomy or breast conservative
surgery should follow the standard practice as in the non-
pregnant setting [IV, B]. Either can be safely carried out at any
time during the course of gestation [5].
Relatively limited data are available on sentinel lymph node

biopsy (SLNB) in breast cancer patients diagnosed during
pregnancy. Several simulation studies pointed out to the safety
of lymphoscintigraphy using Technetium-99 [15, 17]. Only one
clinical series involving 12 pregnant breast cancer patients has
been reported to date [18]. No fetal defects secondary to SLNB
were observed and no evidence of axillary relapse was
encountered at a median follow-up of 32 months. It is clear that
more data on SLNB are needed in the pregnancy setting;
however, we would not discourage SLNB in pregnant breast
cancer patients in centres in which SLNB is routine practice in
the non-pregnant setting [IV, C]. We discourage the use of
vital blue dye in pregnant patients [V, D], which is associated
with a 2% risk of allergic reactions which could be life-
threatening [19].
The fetal exposure secondary to adjuvant breast irradiation is

expected to be low and below the threshold for deterministic
effects, if radiation is during the first or second trimesters.
However, adjuvant radiotherapy is never an urgent procedure

Table 1. Obstetric complications, fetal weight and complications at birth secondary to exposure to chemotherapy during the second and third trimesters in
three large cohort studies

Cancer type Obstetric complications Fetal weight below 10th
percentile

Fetal complications at birth

Chemoa No chemo Chemo No chemo Chemo No chemo

Van Calsteren et al. [9] All 17/62 (27%) 11/118 (9%) 14/62 (22%) 12/113 (11%) 7/62 (11%) 6/113 (5%)
Cardonick et al. [10] Breast Cancer 22/104 (22%) NR 8/104 (7.5%) 0/12 (0%) 12/104 (11%) 2/12 (16%)
Loibl et al. [11] Breast Cancer 31/179 (17%) 15/149 (9%) 15/175 (9%) 5/139 (4%) 31/203 (15%) 7/170 (4%)

aAll treatments were given during the second or third trimesters; 85%–90% of chemotherapy was anthracycline-based
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• Hypotrophie :
- 40 % tous les trimestres confondus pour Nicholson 
(1968)

- poids médian = 2,227 versus 3,519 pour Zemlickis 
(1992)

• Anomalies organiques :
- 2 cas de toxicité cardiaque après Doxorubicine dont 
1 IDM 

- quelques cas de myélosuppression néonatale
Schaison 1979, Meyer 2001,Barber1981,Reynoso 1987



Chimiothérapie

• Données +++ pour anthracyclines et alkylants .
• Risque minimal aux 2ème et 3ème trimestres

(organogénèse terminée)
• Anthracyclines OK
• Taxol > taxotère



Régime

• EC -> taxol : régime préféré



Règles pendant chimiothérapie

• Maintenir dose intensité
• Protocoles standard
• Pas de sous ni surdosage



Soins de support pendant la grossesse

Pas de CI aux sétrons aux corticoïdes aux 2-3èmes trim aux FCH aux 2ème et 3èmes

trim



• Association oligoamnios et trastuzumab fréquente = 5 sur 10 cas rapportés

Rôle de l’ EGF-R dans le   développement du rein fœtal ?

• Réversibilité à l’arrêt du traitement

=> Données encore insuffisantes mais à privilégier report après 
accouchement

NB :prospective US registry MotHER, collecting information on patients exposed during pregnancy or 

within 7 months prior to conception to trastuzumab, pertuzumab or T-DM1, (ClinicalTrials.gov: 

NCT00833963)

Trastuzumab



Registre allemand de grossesse et cancer

• 2003 à 2009, registre prospectif et rétrospectif
• GBG-29/BIG 02–03
• Toutes patientes enceintes avec cancer du sein (413 patientes)

Loibl, Lancet Oncol. 2012 Sep;13(9):887-96. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=www.thelancet.com/oncology+Vol+13+September+2012+887+Articles+Treatment+of+breast+cancer+during+pregnancy:+an+observational+study






Résultats

• Type chimio utilisées:
– Anthracyclines +++
– CMF
– vincalcaloïdes



Résultats

• Delivery and fetal outcome:
– Median time of delivery : 36 weeks (range 30-42 weeks). 
– 49.3% had a section caesarean, 
– 44.3 % a spontaneous delivery and 
– 6.5% a vaginal delivery by forceps or vacuum. 
– Median overall weight : 2760 g (range 1260-4295); 



Résultats

• Sur 91 bébés ayant reçu chimiothérapie
– 3 alopécies
– 1 trisomie 18 †
– 1 entérocolite nécrosante †
– 1 sepsis
– 1 neutropénie
– 2 anémie



Tous les produits de chimiothérapie semblent 
pouvoir être utilisés pendant les 2è et 3è 
trimestres de la grossesse

Il convient cependant de prévoir certains risques 
pour le nouveau-né:

• - neutropénie
• - détresse respiratoire
• - septicémie
• -troubles digestifs

• Pas de chimioT après 35 SA (éviter accouchement 
pendant la période de neutropénie)



mal connues:

• suivi des enfants souvent court (<4 ans)
• peu de publications
• extrapolations à partir de séries de patientes traitées pour leucémie 

aiguë pendant la grossesse

• Des cas de retard de croissance transitoire ont été notés

• Les capacités intellectuelles semblent généralement normales

• 1 cas de malformations multiples et retard mental après exposition à 
une association daunorubicine, cytarabine, thioguanine depuis la 
conception pour une LA chez la mère (Reynoso)

Toxicités tardives



• Série de 43 enfants de mères traitées 
pendant la grossesse pour LA dont 19 ont 
reçu la chimiothérapie pendant le 1er 
trimestre

• aucune malformation, dysfonction 
immunitaire ou anomalie génétique

• aucun trouble du développement 
psychomoteur

• 1 de ces enfants, 1 fille a elle-même eu un 
enfant normal       

Avilès 1988



• Série de Giacalone :
- recul moyen = 42,3 mois
- les 16 enfants suivis ont présenté un 

développement normal
• FONCTION GONADIQUE APRES EXPOSITION A 

LA CHIMIOTHERAPIE PENDANT LA VIE IN 
UTERO ???
– Sensibilité des cellules germinales aux effets 

mutagènes de la chimiothérapie ?
• Augmentation du risque de cancer pour 

l’enfant ou sa descendance ??



Chimiothérapie
• Souvent indiquée
• À éviter ++ pendant le 1er trimestre
• Pas de risque fœtal majeur aux 2ème et 3ème

trimestre pour les associations type EC, FEC, 
FAC… 

• Monitoring fœtus avant chaque cure de chimio
• Pas de chimio après la 35è semaine ou dans les 

3 semaines précédant l’accouchement pour 
éviter complications hématologiques lors de la 
délivrance.



• tératogénicité potentielle
• 1 cas de syndrôme de Goldenhar (Cullings 1994)
• Série 50 patientes traitées par Tam durant la grossesse 

:
- 19 naissances normales
- 8 avortements thérapeutiques
- 13 perdues de vue
- 10 enfants avec malformations ou problèmes 

néonataux
• efficacité ?

Hormonothérapie : Tamoxifène



• Pas de données 

• => contre indiqués

Inhibiteur CDK4-6 - immunothérapie





Voie accouchement: 
• voie vaginale préférable: moins de toxicité maternelle, moins de délai 

de traitement si chimio post accouchement (mais + de risque infectieux 
dans un contexte de neutropénie)

- voie basse: 40-50%
- césarienne:30 à 60%

• but = éviter infection néonatale dans un contexte de neutropénie 
Van Calsteren 2010, Hahn 2006, Mir 2007



Terme

Accouchement:
• selon planning chimio, antécédents obstétricaux, préférence patiente

• Plus d’accouchements prématurés spontanés:
– accouchements prématurés: 8/62 = 13% 

– dans la série de Van Calsteren (2010 ) ptes traitées par chimio "le K pdt grossesse;  (= 4% dans population 
générale)

– Accouchement  spontané = 37,8 sem   

– Accouchement déclenché = 36,4 sem

• Déclenchement à partir de 36 semaines
– Césarienne = 34,4 sem (Van Calsteren 2010)

– = 36 sem (30-42) dans série de 122 patientes de Loibl ( JCO 2008)

= 38 semaines pour les 57 patientes de Hahn traitées par FAC (Hahn 2006)



ALLAITEMENT

• Contre-indiqué pendant la chimio et 
l’hormonothérapie (la plupart des produits 
passent dans le lait).

• Autorisé après le traitement (échec dans  
45% des cas).            Cardonick 2010



Fetal / newborn outcomes

• A population-based cohort study 11,846,300 births 
– increased risk of prematurity (OR =4.84, 95% CI 4.05–5.79) 
– rupture of membranes (OR=1.79, 95% CI 1.06–3.05), as compared to 

pregnant women without cancer.

• No associations were observed with intrauterine growth 
restriction or congenital anomalies

• Shechter Maor, G.; Czuzoj-Shulman, N.; Spence, A.R.; Abenhaim, H.A. Neonatal outcomes of pregnancy-
associated breast cancer: Population-based study on 11 million births. Breast J. 2019, 25,86–90.



CAT en pratique
• Traiter la mère le plus classiquement possible en 

respectant la grossesse 
• 2 situations simples
-la grossesse est près du terme
quel que soit le stade du cancer, le traitement 

classique est possible : chirurgie, chimiothérapie, 
radiothérapie après éventuel déclenchement 
quand la viabilité de l’enfant est certaine

-La maladie est limitée et elle a un très bon pronostic 
:  

le traitement chirurgical est toujours possible et peut 
suffire s ’il est radical



• La décision est plus complexe si : 
la maladie est inopérable et survient au 
début de la grossesse 

• le traitement optimal ne peut être 
appliqué sans risque pour le fœtus

• l’interruption thérapeutique doit être 
proposée mais le décision finale revient 
toujours à la mère

CAT en pratique



• Le diagnostic d’un cancer du sein pendant 
la grossesse implique une prise en charge 
pluridisciplinaire

• La surveillance fœtale et obstétricale doit 
être stricte et régulière

• Allaitement :
contre-indiqué avant chirurgie et pendant 
la chimiothérapie

Conclusion



Interruption de grossesse?

• L’interruption de grossesse n’est pas une 
procédure thérapeutique (n’améliore pas le 
pronostic).

• Pas de transmission de cancer au fœtus (60 cas 
de méta au placenta sans conséquence fœtale, 
ce en l’absence de chimio).                            
Lehner R 2001


