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2019. Un état des lieux régional a partir d’'une cohorte rétrospective bi-centrique de 48 cas et
proposition d’un parcours de soin dédié.

La survenue d’'un cancer en cours de grossesse concerne 1 grossesse sur 1000. Nous avons réalisé une étude
rétrospective observationnelle de 2013 a 2019 en Occitanie sur les cas de cancers diagnostiqués en cours de
grossesse. L'objectif principal était de décrire la prise en charge oncologique, obstétricale et néo-natale. Nous
avons ensuite défini un parcours de soin type pour évaluer si les étapes étaient respectées dans le sous-groupe
des cancers du sein de notre cohorte. La population étudiée comprend 48 grossesses (tous cancers inclus) en
Occitanie issues de deux centres. On observe 79% de naissances vivantes et un traitement maternel est initié
dans 67% des cas pendant la grossesse (44% de chimiothérapie). La principale complication néonatale est la
prématurité (39%), majoritairement induite (86,6%) pour la prise en charge du cancer. Aucune patiente dans le
groupe des meres atteintes de cancer du sein n’a bénéficié de I'ensemble des critéres du parcours que nous
proposions. La mise en place d’un parcours de soin régional coordonné parait justifiée pour optimiser la
communication entre les différents professionnels de santé (oncologues, gynécologues et centres
pluridisciplinaires de diagnostic prénatal, pharmacologues, pédiatres, psychologues et médecins traitants). Cette
étude permet de repérer les failles et les ressources existantes afin de proposer des pistes d’amélioration
concrétes a commencer par le référencement des cas de grossesses dans les centres de lutte anticancer.

Management of patients with cancer during pregnancy in Occitania from 2013 to 2019. A regional
retrospective bi-centric cohort of 48 cases and proposal of a clinical care pathway.

The occurrence of cancer during pregnancy affects 1 in 1000 pregnancies. We carried out an observational,
retrospective study from 2013 to 2019 in Occitania. The main objective was to describe oncological, obstetrical
and neonatal care. Then, we defined an “optimal care pathway” for patients with breast cancer during pregnancy
and we assessed whether it was respected in the breast cancer subgroup of our cohort. The population included
48 women from two centers in Occitania. Live births occurred in 79% of the women included. Maternal treatment
was initiated during pregnancy for 67% of our population (44% chemotherapy). Most pregnancies resulted in a
premature birth (39%), mainly iatrogenic (86.6%). No patient in the group of women with breast cancer benefited
from all of the “optimal care pathway” criteria that we proposed. The establishment of a coordinated regional
care pathway seems necessary to optimize communication between the healthcare providers (oncologists,
gynecologists and multidisciplinary prenatal diagnosis centers, pharmacologists, pediatricians, psychologists, and
general practitioners). This study identifies weaknesses in the management of women with cancer during
pregnancy and suggests improvement opportunities, starting with the registration of pregnancies in cancer
centers.
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Introduction :

Le diagnostic d’un cancer en cours de grossesse est aujourd’hui estimé entre 0.05 et 0.1% des
grossesses®. Cette association semble étre plus fréquemment rencontrée ces derniéres
décennies, ce qui pourrait en partie étre expliqué par la survenue de grossesses a des ages
plus avancés®3.

Lorsqu’un cancer survient en cours de grossesse, la prise en charge implique un effort de
multidisciplinarité, d’intégration globale du couple, du projet parental, et de I’enfant a naitre
dans les décisions thérapeutiques.

Dans le cadre de la prise en charge oncologique il existe un référentiel pour de nombreuses
situations. Des recommandations générales de prise en charge centrées sur les cancers les
plus fréquents en cours de grossesse (sein, col, hémopathies malignes, thyroide) ont vu le jour
ces derniéres années 47,

Devant la rareté du diagnostic conjoint de cancer en cours de grossesse et la disparité des
situations possibles, les ressources sont souvent mal connues des professionnels et des
patientes. De plus, la littérature est encore pauvre sur de nombreux points et ne permet pas
de répondre a toutes les questions sur les conséquences maternelles, feetales et pédiatriques.
Il s’agit donc d’une prise en charge complexe, exigeante qui doit étre mise en place dans les
meilleurs délais grace a I'implication de nombreux acteurs.

L’objet de cette étude est de faire un état des lieux et d’évaluer la prise en charge régionale
des patientes confrontées a cette problématique.

Actuellement aucun parcours de soin « cancer en cours de grossesse » n’existe dans la région.
Nous avons proposé plusieurs critéres de prise en charge et évalué rétrospectivement parmi
le groupe de patientes atteintes de cancer du sein (pathologie la plus représentée de notre
base), combien pouvaient répondre a ces critéres.



L’étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte observationnelle rétrospective bi-centrique menée en
Occitanie basée sur un recueil de cas au sein de la maternité Paule de Viguier a Toulouse ainsi
qu’au sein du centre anticancer de Montpellier (Val d’Aurelle). Nous avons inclus les patientes
dont le diagnostic de cancer a eu lieu entre le ler janvier 2013 et le 31 décembre 20109.

Tous les types de cancers ont été inclus dans |'étude.

Les diagnostics de cancer en cours de grossesse ont été pris en compte ainsi que les
découvertes de grossesses fortuites au décours de la prise en charge du cancer. Les cas de
récidive en cours de grossesse d’un cancer connu ont également été inclus.

Les cas de cancers diagnostiqués en post partum ont été exclus.

Toutes les issues de grossesse ont été étudiées, qu’il s’agisse d’une naissance vivante ou non
(quel que soit le terme), d’une interruption médicale de grossesse, d’une interruption
volontaire de grossesse, ou encore d’une fausse couche précoce.

Nous avons étudié pour chaque cas de cancer en cours de grossesse les caractéristiques
oncologiques, maternelles, obstétricales et néonatales disponibles.

L’étude a été approuvée par le comité national de I'informatique et des libertés et répond a
la méthodologie MR-004.

La base de données a été créée par le biais du recueil (PMSI) de la maternité Paule de Viguier
a Toulouse et par le biais d’interrogation des praticiens du centre anticancer de Val d’Aurelle
a Montpellier. Les données ont été recueillies par analyse des dossiers (papier et
informatique) disponibles dans les maternités, dans les centres anticancers de Toulouse et de
Montpellier, et au centre d’assistance médicale a la procréation du CHU de Toulouse. Les
informations disponibles ont enfin été confrontées aux dossiers accessibles sur la plateforme
du dossier communicant cancer (DCC) d’Onco-Occitanie qui répertorie les conclusions des
réunions pluridisciplinaires oncologiques des patientes. A Toulouse, les médecins traitants des
patientes ont été contactés par téléphone pour connaitre le devenir des patientes et de leurs
enfants.

Les données ont été analysées grace aux logiciels Stata et Excel.

Notre objectif principal était de réaliser un état des lieux descriptif de la prise en charge des
patientes de la région Occitanie.

Notre objectif secondaire était d’analyser le parcours de soin des patientes dans le groupe des
cancers du sein.



Dix criteres ont été proposés pour le groupe des patientes atteintes de cancer du sein, en se
basant sur les recommandations de prise en charge nationales, européennes et de différentes
publications évaluant I'impact des délais de prise en charge du cancer du sein®° :

1. Respecter un délai de 3 semaines maximum entre la suspicion diagnostique (ex :
palpation d’une tumeur mammaire) et le résultat anatomopathologique de la biopsie
2. Respecter un délai de 3 semaines maximum entre le diagnostic histologique et la
consultation d’annonce
3. Respecter un délai de 3 semaines maximum entre le diagnostic histologique et la
présentation du dossier en RCP d’oncologie
4. Respecter un délai de 3 semaines maximum entre le diagnostic histologique et la
présentation du dossier en CPDPN (Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic PréNatal)
permettant une concertation obstétricale et pédiatrique en lien avec les oncologues
sur la prise en charge feetale et la définition des modalités de surveillance.
Le respect de ces délais implique de disposer de I'analyse anatomopathologique
et du bilan d’extension.

5. Une concertation multidisciplinaire oncologique et obstétricale tracée dans le dossier

6. La proposition d’un soutien psychologique a la patiente et au couple

7. La proposition d’une consultation spécialisée en fertilité au décours de la prise en
charge globale (en fonction du contexte et du pronostic)

8. La déclaration auprés d’un centre de référence (CALG) avec si nécessaire la demande
d’un avis en RCP nationale

9. La déclaration au centre régional de pharmacovigilance des traitements employés
(antinéoplasiques ou traitements symptomatiques associés).

10. Nous avons également analysé si l'initiation d’un traitement avait pu avoir lieu dans
les 4 semaines aprés I'obtention du résultat anatomopathologique
(recommandations INCA).

Parallélement, nous avons envoyé un questionnaire (« google form ») par mail a destination
des praticiens de la région ; via les réseaux de Périnatalité en Occitanie et Onco-Occitanie ;
afin de recueillir leurs expériences et leurs attentes pour 'amélioration de la prise en charge
des couples. Le questionnaire a ensuite été relayé en interne par plusieurs médecins et sage-
femmes en Midi-Pyrénées. Le nombre de professionnels de santé ayant pu recevoir le
guestionnaire par mail est estimé a 750 pour le réseau d’oncologie et a 595 personnes pour
le réseau de périnatalité. Certains professionnels sont inscrits au sein des deux réseaux, en
particulier les gynécologues. Nous n’avons pas eu l'autorisation d’obtenir les adresses des
professionnels pour des raisons de confidentialité.

Nous avons demandé aux professionnels combien de cas ils avaient rencontré dans les 3
derniéres années, avec la possibilité de détailler 3 cas de patientes. En dernier lieu nous
proposions une liste d’outils d’aide a la pratique. Il était possible de choisir un ou plusieurs
outils que le praticien pensait nécessaire a I'amélioration de la prise en charge globale.



Résultats :

- Caractéristiques de la population

Nous avons identifié 47 patientes (figure 1) ayant eu un diagnostic de cancer en cours de
grossesse du 1°" janvier 2013 au 31 décembre 2019 ; I'une d’elle a récidivé lors d’'une grossesse
ultérieure.

Figure 1. Nombre de cas de cancer en cours de grossesse par an
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Date du début de grossesse

La date de début de grossesse des patientes a été prise comme référence car nous n’avions
aucune donnée mangquante sur ce parametre.

La courbe en pointillé représente une tendance a 'augmentation du nombre de cas recueillis
par années (courbe de prévision linéaire).

Nous avons décrit les 48 cas de cancer en cours de grossesse (Tableau 1) concernant les 47
patientes.

La base de données de Toulouse (Maternité Paule de Viguier) comporte 32 patientes (soit
68%) et 15 (soit 32 %) sont issues de la base de données de Montpellier (Centre anticancer Val
d’Aurelle).

Dans notre population, I'age moyen était de 32,2 ans (17 ans a 43 ans) avec un IMC moyen de
24,1 (17 a 38).



Tableau 1. Caractéristiques de la population (n=47)

Caractéristique n %
Parité
Nullipare 16 34%
Multipare 31 66%
Tabagisme actif 11 23%
Utérus cicatriciel 6 13%
Grossesse d'obtention spontanée 44 94%

Prédisposition génétique

Mutation identifiée 4 9%
Pas de mutation 43 91%
Histoire familiale de cancer 21 45%
Antécédent personnel de cancer (rechute ou 2°cancer) 5 11%

Caractéristiques obstétricales et oncologiques au diagnostic

Les caractéristiques obstétricales et oncologiques des patientes au diagnostic du cancer sont
présentées dans le tableau 2. Le terme au diagnostic a été calculé grace a la date de début de
grossesse et la date du résultat de I'analyse anatomopathologique.

Le terme de grossesse moyen au diagnostic de cancer était de 21,5 SA (5-40 SA).

Pour 7 patientes le calcul du terme au diagnostic n’était pas réalisable. Cinq d’entre elles ont
eu un diagnostic histologique de cancer dans la période pré-conceptionnelle entre 3 et 5
semaines avant la date de début de grossesse. La sixieme patiente n’a pas eu de diagnostic
anatomopathologique car le prélevement n’a pas été contributif mais les informations sur les
possibilités de prise en charge lui ont été remises en consultation a 9 SA. Il s’agissait d’'une
tumeur cérébrale trés symptomatique qui s’est stabilisée. La tumeur a finalement régressé
sans traitement lors des contréles itératifs et la patiente a accouché a 39SA. La septieme
patiente a présenté un diagnostic de récidive d’un cancer du sein au premier trimestre avec
I'initiation d’une chimiothérapie a 6 SA et on note la réalisation d’'une IVG a 11 SA. Pour cette
patiente la date exacte du diagnostic de récidive et la date d’'une éventuelle nouvelle
anatomopathologie ne sont pas connues.

Sur les 7 patientes dont le diagnostic a été trés précoce dans la grossesse ou pré-
conceptionnel, 3 ont réalisé une IVG, 3 ont accouché a terme d’un enfant vivant et 1 patiente
a réalisé une interruption médicale de grossesse précoce.



Tableau 2. Caractéristiques obstétricales et oncologiques au diagnostic (n=48)

Caractéristique n %
Terme au diagnostic - nombre de cas par trimestre
Période péri conceptionnelle* 5 10%
Premier trimestre 13 27%
Deuxieme trimestre 20 42%
Troisieme trimestre 10 21%
OMS performans status **
0 29 60%
1 12 25%
2 2 4%
3 4 8%
4 1 2%
Stade du cancer solide au diagnostic (n=40)***
1 7 18%
2 15 38%
3 4 10%
4 10 25%
Données manquantes™*** 4 10%
Premier diagnostic de cancer 41 85%
Cancer en cours de traitement au diagnostic de grossesse 2 4%
Récidive***** 5 10%

* Cinq patientes ont eu un diagnostic a la période pré-conceptionnelle : le résultat
histologique précede de 3 a 5 semaines la date de début de grossesse

** OMS performans status : de 0 (activité sans restriction) a 4 (incapacité a prendre
soin de soi-méme)

*** Stade de 1 (localisé) a 4 (métastatique)

****Les données manquantes sont dues a un bilan d'extension incomplet ou a
I'absence d'histologie ou a une taille tumorale inconnue.

**%x* Deux récidives métastatiques (cancer du sein et un médulloblastome)

Description de la prise en charge du cancer maternel

Les trois types de cancers les plus fréquemment retrouvés sont les suivants :
- Le cancer du sein (43% des patientes)
- Les hémopathies malignes (17%)
- Les cancers digestifs (9%)

Parmi les différents types histologiques (répertoriés dans le tableau 3) on retrouve
essentiellement le carcinome infiltrant du sein (43%), la leucémie aiglie myéloide (6,3%), le
lymphome B diffus a grande cellules (6,3%) et le carcinome épidermoide (6,3% : ORL et
cervical).



Figure 2. Répartition des différents cancers de la cohorte
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Tableau 3. Répartition des types histologiques

Histologie

Lymphome B diffus a grandes cellules 3 6,3%
Leucémie myéloide aigué 3 6,3%
Lymphome de Hodgkin 1 2,1%
Leucémie aigué lymphoblastique 1 2,1%
Adénocarcinome colo-rectal 2 4,2%
Linite gastrique 1 2,1%
Adénocarcinome cesophagien 1 2,1%
Carcinome épidermoide (ORL et col) 3 6,3%
Tumeur neuroendocrine (col) 1 2,1%
Gliome 2 4,2%
Médulloblastome 1 2,1%
Carcinome bronchiolo-alvéolaire 1 2,1%
Carcinome adénoide kystique du poumon 1 2,1%
Sarcome d'Ewing 1 2,1%
Carcinome papillaire de la thyroide 1 2,1%
Carcinome basocellulaire 1 2,1%
Mélanome 1 2,1%
CUP syndrome * 1 2,1%
Pas d'histologie (tumeur cérébrale) 1 2,1%

*Carcinome péritonéal séreux de primitif inconnu



L'initiation des traitements et les diagnostics de cancers ont majoritairement eu lieu au
deuxieme trimestre et dans 3 cas l'initiation d’une chimiothérapie a été repoussée au second
trimestre lorsque le diagnostic a eu lieu au premier trimestre.

Un traitement a été mis en place ou poursuivi en cours de grossesse pour 32 (67%) patientes
(Tableau 4). Pour 8 patientes il s’agissait d’'une combinaison de traitements (chirurgie et
chimiothérapie).

En cours de grossesse, 23 patientes (48%) ont recu un traitement médical comprenant soit
une ou plusieurs chimiothérapies (pour 21 patientes, soit 44%), ou une thérapie ciblée (2).

Le terme moyen d’initiation des traitements était de 19,5 SA (2-34 SA).

Le terme moyen du dernier traitement avant la fin de la grossesse était de 27 SA (2-39 SA).

Tableau 4. Description de la prise en charge oncologique (n=48)

Caractéristique n %
Traitements pendant la grossesse 32 67%
Combinaison de traitements (chimiothérapie + chirurgie) 8 25%
Types de traitements
Chimiothérapie 21 44%
Premier trimestre 5 10%
Second trimestre 14 29%
Troisiéme trimestre 2 4%
Chirurgie 17 35%
Premier trimestre 7 15%
Second trimestre 5 10%
Troisiéme trimestre 2 4%
Données manquantes 3 6%
Thérapie ciblée* 2 4%
Radiothérapie 0
Hormonothérapie 0
Exploration oncogénétique 27 56%
Données manquantes 1 2%
Bilan d'extension
Fait 33 69%
Incomplet 15 31%
Modifié par la grossesse 25 52%

* 2 cas de thérapies ciblées pendant la grossesse : pembrolizumab et afatinib

On rapporte une progression de la maladie entre le diagnostic initial en cours de grossesse et
la stadification en post partum pour 16 cas (33%).



Parmi les 48 cas décrits, 32 cancers (67%) ont été traités en cours de grossesse dont 6 (soit
18%) ont eu une progression tumorale en cours de grossesse. En revanche, parmi les patientes
non traitées pendant la grossesse, soit 16 cas (33%), 10 (62% du groupe) ont vu leur maladie
progresser.

Les complications en lien avec le cancer (ou son traitement) sont représentées principalement
par des nausées et vomissements (9 patientes), asthénie et alopécie (5 patientes), des
douleurs importantes nécessitant la consommation d’opiacés (4 patientes), un syndrome de
lyse tumorale (2 patientes), la nécessité d’une transfusion per-opératoire (2 patientes), une
aplasie (3 patientes) et la survenue d’'une mucite (3 patientes). Au total, 21 (43%) patientes de
notre série ont au moins une complication rapportée dans le dossier médical.

Le parcours de soin de I'ensemble des patientes (tous cancers) est décrit dans le tableau 5.

Tableau 5. Description du parcours de soin (n=48)

Caractéristique n %
Consultation multidisciplinaire = obstétricien et oncologue 29 60%
Proposition d'un soutien psychologique 35 73%
Consultation d'oncofertilité* (n=44) 18 41%
Notification du cas de cancer en cours de grossesse
Centre de diagnostic prénatal 16 33%
Centre de pharmacovigilance
Tous les cas (n=48) 16  33%
Parmi le groupe ayant regu un traitement systémique (n=23) 14  61%
Centre de référence national 9 19%

Nombre de cas concernés par un délai entre I'histologie et le premier
traitement de : **

x Moins de 4 semaines 27 56%
X Plus de 4 semaines 16 33%
x Données manquantes 5 10%
Prise en charge oncologique modifiée par la grossesse
Oui 19 40%
Délai entre le diagnostic (histologique) et le premier traitement (jours) J
Moyenne en jours (bornes) 34  (0-226)
Délai entre le dernier traitement et la fin de la grossesse (jours) J
Toutes les grossesses, tous les traitements 35 (1-77)
Parmi les naissances vivantes et les patientes traitées médicalement 21 (1-77)
Délai entre la fin de la grossesse et le premier traitement en post partum
(jours)*** J
Moyenne en jours (bornes) 25  (0-105)

* L'indication de consultation d'oncofertilité a été évaluée par un expert pour chaque patiente : 44
(93%) patientes relévent d'une consultation.

** Le délai limite de 4 semaines a été choisi a titre indicatif en référence aux recommandations
francaises pour le cancer du sein mais n'est pas applicable a tous les types de cancers

**%* 23 données manquantes concernant le délai entre la fin de la grossesse et le premier
traitement en post-partum (patiente perdue de vue, ou poursuite du traitement dans un autre
centre et date exacte du premier traitement inconnu.)
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Pour 40% des patientes la prise en charge oncologique a été modifiée par la grossesse (type
de traitement, modification de posologie ou de protocole...). Cette donnée a été recueillie
lorsqu’une modification de prise en charge liée a la grossesse était notifiée dans le dossier
médical et/ou lorsque le traitement choisi et ses modalités se sont éloignées du standard de
traitement pour la pathologie.

Pour 46 patientes (95%) il ne semble pas y avoir de modification dans I'ordre de mise en place
des traitements.

Pour 83% des cas, la prise en charge obstétricale a été modifiée par le parcours oncologique
(déclenchement de I'accouchement, journées d’hospitalisation supplémentaires,
intensification du suivi...).

La déclaration des cas au centre de référence national (CALG) et au centre de
pharmacovigilance concerne respectivement 19% et 33% des cas. Parmi les 9 cas déclarés au
CALG, 8 cas l'ont été dans les dernieres années de I'étude entre 2016 et 2019. |l s’agissait de
7 cas de cancers du sein, d’un cas d’hémopathie maligne et d’un cas de cancer ORL.

Quatre patientes n’ont pas eu de fiche RCP pré-thérapeutique. Pour deux de ces patientes il
existait un contexte d’urgence thérapeutique (un cas de lymphome B a grandes cellules et un
cas de leucémie aiglie myéloide type 3, pro-myélocytaire). Pour la troisiéme, il s’agissait d’'un
carcinome épidermoide localisé. Pour la quatrieme il s’agissait d’'une récidive de cancer du
sein métastatique. Cette derniere a fait une IVG avant la décision de toute RCP.

La proposition de la RCP d’oncologie initiale a été respectée jusqu’a la fin de la grossesse pour
37 patientes (77%) et n’a pas été respectée pour 3 patientes. Par ailleurs, il n’a pas été possible
de conclure pour 4 autres patientes car la RCP pré-thérapeutique avait eu lieu quelques jours
a quelques semaines apres I'laccouchement.

Pour une patientes la progression de la maladie sous traitement a été rapide et a conduit a
revoir la ligne de chimiothérapie initiée. Pour une autre, la RCP pré-thérapeutique initiale pour
un carcinome ORL avait proposé de sursoir a un bilan d’extension et a la technique du ganglion
sentinelle au profit d’un curage cervical. Finalement la RCP de recours nationale a proposé de
réaliser le bilan d’extension et une technique du ganglion sentinelle. Pour cette patiente,
I'inclusion dans une étude a également été proposée (REFCOR birth — head and neck cancer
during pregnancy). Pour la troisieme patiente une proposition de chirurgie associée a
I'initiation d’une chimiothérapie en cours de grossesse a été proposée a 33 SA pour un cancer
du sein. La patiente a été opérée a 34 SA et déclenchée a 37 SA + 4 jours, la chimiothérapie a
été reportée au post-partum.

Les différents protocoles de chimiothérapie et autres traitements antinéoplasiques employés
pendant la grossesse sont répertoriés dans le tableau 6.

Parmi les 23 patientes (48%) ayant recu un traitement oncologique médical en cours de
grossesse on note 20 naissances vivantes (87%), une interruption médicale de grossesse et
deux interruptions volontaires de grossesse.
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Tableau 6. Protocoles de chimiothérapies et thérapies ciblées utilisés en cours de grossesse

(n=23)
Trimestre
Traitement n | Premier | Second |Troisieme Cancer Issue
Chimiothérapie
EC/Taxol* 5 1 4
Patient 19 1 CUP syndrome Naissance vivante
Patient 41 1 Sein Naissance vivante
Patient 43 1 Sein Naissance vivante
Patient 45 1 Sein Naissance vivante
Patient 48 1 Sein Naissance vivante
FEC100* 3 1 2
Patient 30 1 Sein Naissance vivante
Patient 37 1 Sein Naissance vivante
Patient 47 1 Sein Naissance vivante
EC100* 3 3
Patient 7 1 Sein Naissance vivante
Patient 42 1 Sein Naissance vivante
Patient 44 1 Sein Naissance vivante
FEC100/Taxol hebdomadaire* 2 2
Patient 12 1 Sein Naissance vivante
Patient 15 1 Sein Naissance vivante
Arsenic trioxide(ATO)/All trans retinoic acid 1 1 LAM** IMG
Multiples Traitements pour récidive de leucémie 1
aigué lymphoblastique : GRAALL2014 */CAALL* 1 LAL*** Naissance vivante
RCHOP* 1 1 LBDGC**** Naissance vivante
Acide tout trans retinoique/Daunorubicine* 1 1 LAM** Naissance vivante
Carboplatine/VP16* 1 1 Col Naissance vivante
EC75/cyclophosphamide/navelbine* 1 1 Sein Naissance vivante
Navelbine* 1 1 Sein IVG
Topotecan/ Temodal* 1 1 Medulloblastome IVG
Thérapie ciblée
Pemprolizumab* 1 1 Mélanome Naissance vivante
Afatinib* 1 1 Poumon Naissance vivante
Total 23 5 16 2 - 20 Naiss. vivantes

* dénomination commerciale ou protocole employé

** Leucémie aigué myéloide
*** Leucémie aigué lymphoblastique
**x*¥Lymphome B diffus a grandes cellules

Parmi les 38 enfants vivants, 52,6 % (20) ont été exposés a une chimiothérapie ou une thérapie

ciblée in-utéro principalement aux deuxiemes et troisiemes trimestres.

Les classes thérapeutiques sont détaillées dans le tableau 7 en annexe.

Description de la prise en charge obstétricale

Sur les 48 cas il y a eu 38 (79%) naissances vivantes, 4 IVG et 6 IMG.

Une des patientes a également réalisé une IVG lors d’une précédente grossesse dans le cadre

de l'exposition a un traitement antinéoplasique. Nous n’avions aucun détail médical

supplémentaire sur cette IVG. Cette grossesse n’a pas été prise en compte dans la base de

données.
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Sur les 6 IMG, une patiente n’a pas été présentée en réunion multidisciplinaire du CPDPN.
Cette patiente enceinte a la suite d’'une PMA, présentait un cancer du rectum au 1°" trimestre.
L'IMG a eu lieu a 12 semaines d’aménorrhée via la réalisation d’'une IVG.

Le tableau 8 reprend les caractéristiques obstétricales des patientes.

Tableau 8. Caractéristiques obstétricales (n=48)

Caractéristique n %
Issues de grossesse
IVG 4 8%
IMG 6 13%
Naissance vivante 38 79%
FCS 0
Mort foetale 0

Evénements obstétricaux ou médicaux pendant la grossesse (n=38
naissances vivantes)

Aucun 27 71%
Diabete gestationnel 5 13%
Hypotrophie foetale suspectée (EPF<10°p.) 4 11%
Anémie <8g/dI 4 11%
Menace d'accouchement prématuré 2 5%
Pancytopénie 2 5%
Insuffisance rénale 2 5%
Evéenement thromboembolique veineux (EP/TVP) 2 5%
Rupture des membranes* 1 3%
Pre-éclampsie 1 3%
Echographies
Suivi habituel 22 46%
Plus d'une échographie par trimestre 17  35%
Données manquantes 1 2%
Non concerné (interruption de grossesse précoce) 8 17%
Echocardiographie pendant la grossesse
Echocardiographie maternelle 21 44%
Echocardiographie feetale 13 27%
Non concerné 7 15%
Suspicion de malformation feetale 2 4%

Patient 19 : Agénésie septale

Patient 41 : Syndrome polymalformatif
Corticothérapie anténatale pour maturation pulmonaire feetale 17 45%
*Rupture prématurée des membranes : 1 cas a 18 SA (Lymphome de Hodgkin hors
traitement, hors malformation foetale).

Dans le groupe des IVG et IMG le terme moyen de fin de grossesse était de 14 SA (7-23 SA).

Dans le groupe des naissances vivantes (tableau 9) le terme moyen de naissance était de 36,2
SA (30-40 SA). Pour 15 enfants (soit 39%) la naissance a eu lieu avant 37 SA.
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La prématurité induite concerne 13 enfants prématurés sur 15 (soit 86,6%), en lien avec la
prise en charge maternelle du cancer.

La césarienne (50%) représente le mode d’accouchement majoritaire parmi les naissances
vivantes.

Tableau 9. Caractéristiques de I'accouchement (n=38)

Caractéristique n %
Accouchements a terme 237 SA* 21 55%
Accouchements prématuré <37 SA 15 39%
Déclenchement de I'accouchement OU césarienne avant travail 28 74%
<36SA+6]j 13 34%
> 37 SA 15 39%
Données manquantes* 2 5%
Motif de déclenchement OU césarienne avant travail
Raison thérapeutique en lien avec le cancer (tous termes) 27 71%
Raison thérapeutique en lien avec le cancer (avant 37 SA) 13 34%
Mode d'accouchement (n=38)
Césarienne 19 50%
Vois basse 18 47%
Données manquantes 1 3%
Anatomopathologie du placenta (IMG et naissances vivantes n=44) 17 39%

* 2 dates d'accouchement manquantes
** 15 enfants sont nés avant 37 SA (39%), parmi eux 13 relévent d'une prématurité induite
en lien avec le cancer maternel, soit 86,6% de iatrogénie.

L’analyse anatomopathologique du placenta est demandée dans 39% des cas parmi les IMG
et les naissances vivantes. Pour une patiente présentant un cancer métastatique des emboles
tumoraux ont été retrouvés dans le placenta et cet élément a modifié la prise en charge de
I’enfant. Une surveillance comprenant une IRM feoetale corps entier a été réalisée.

Le tableau 10 détaille les caractéristiques du post partum et les complications rencontrées
(immédiates et a plus long terme).

Tableau 10. Caractéristiques du post partum (n=38)

Caractéristique n %

Complications de I'accouchement et du post partum (n=38)
Hémorragie du post partum 8 21%
Transfusion sanguine 5 13%
Reprise chirurgicale pour hémorragie du post partum 2 5%
Evéenement thromboembolique veineux (EP/TVP) 1 3%
Eclampsie 1 3%
Signes infectieux 4 11%
Infection ovulaire 1 3%
Données manquantes 2 5%
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Le tableau 11 présente les données sur l'allaitement et la contraception. On releve 24%
d’allaitement maternel.

Tableau 11. Allaitement et contraception (n=38)

Caractéristique n %

Allaitement maternel (n=38)
Oui 9 24%
Non 26 68%
Parmi les prématurés 0
Parmi les enfants chimio-exposés 3 8%
Données manquantes 3 8%

Contraception (n=48) 28 58%
Pas de prescription*® 5 10%
Dispositif intra utérin 8 17%
Pilule 7 15%
Préservatif 9 1%
Implant 1 2%
Autre 6 13%
Données manquantes 14 29%

* Patiente ne souhaitant pas de contraception ou absence de tracabilité de la prescription

Description des parametres néonataux

Trente-huit enfants vivants ont pu étre décrits (Tableau 12). Parmi eux, 32% (12) ont été
hospitalisés a la naissance ; 10 ont été admis en service de soins intensifs de néonatologie et
2 en réanimation néonatale.

Le motif principal d’hospitalisation était la prématurité (11/12). Le second motif
d’hospitalisation est lié a la détresse respiratoire aigiie néonatale (10 enfants), ce motif ne
concernait que 3 enfants prématurés de 31 a 33 SA.

Dans le groupe des enfants ayant été exposés a la chimiothérapie (18 enfants, soit 47% des
enfants vivants), un seul enfant est né avec un poids de naissance inférieur au 10%me
percentile.

Les bilans biologiques réalisés a la naissance n’ont pas révélé de leucopénie chez les nouveau-
nés. Un taux d’hémoglobine inférieur a 15g/dl a été retrouvé chez 12 nouveau-nés. Parmi eux,
6 ont été exposés a une ou plusieurs chimiothérapies in utéro plus de 7 jours.

Cing bilans thyroidiens ont été relevés. On note deux cas d’hypothyroidie néonatale,
concernant deux enfants exposés a plusieurs chimiothérapies in utéro. Il s’agissait d’'un enfant
dont la meére était atteinte d’un cancer du col de mauvais pronostic. Il est né a 32 SA pour la
prise en charge maternelle, 19 jours aprés le dernier traitement (Carboplatine et étoposide).
L'autre enfant est né a 34 SA pour la prise en charge maternelle également, a 14 jours de la
derniere polychimiothérapie (carboplatine, étoposide et paclitaxel). La mere souffrait d’un
CUP syndrome (carcinome de primitif inconnu) métastatique. Seule une de ces deux meéres a
eu 3 examens irradiants avec injection de produit de contraste iodé pour le bilan de la maladie.
L'autre a eu un scanner abdominal injecté et une IRM.

15



Tableau 12. Caractéristiques néo-natales (n=38)

Caractéristique n %
Naissances vivantes, singletons 38 100%
Naissance a terme (237 SA)* 21 55%
Naissance prématurée <37 SA 15 39%
30-33SA+6jours 8 21%
34 -36 SA + 6 jours 7 18%
Poids de naissance**<10° percentile (n=38) 2 5%
Ph artériel au cordon < 7,00 0
Score d'APGAR
Inférieur a 7 a 1 minute 4 11%
Inférieur a 7 a 5 minutes 0 0%
Admission en soins intensifs et réanimation
Admissions 12 32%
Données manquantes 3 8%
Motif d'hospitalisation en soins intensifs (n=12)
Prématurité 11 92%
Détresse respiratoire aigué 10 83%

Hyperbilirubinémie 3 25%
Maladie des membranes hyalines 2 17%
Hypotrophie 1 8%
Défaillance cardio-pulmonaire 1 8%
Anémie sévere 1 8%
Infection materno-feetale 1 8%
Autres*** 4 33%

* 2 données manquantes pour la date d'accouchement

**Poids de naissance en percentile : courbes AUDIPOG / 4 données manquantes pour le
poids

***Autres : Hémorragie intraventriculaire (n=2) ; Leucomalacie périventriculaire (n=1) ;
Suivi pour exposition récente a la chimiothérapie (n=1)

Suivi des patientes et de leurs enfants

Le suivi des patientes et de leurs enfants a pu étre effectué sur une période de 7 mois a 7 ans
post-accouchement. Cependant beaucoup de données (essentiellement pédiatriques) sont
mangquantes. En effet, les enfants sont majoritairement perdus de vue et ne sont plus suivi
par le méme médecin traitant ou le méme pédiatre. Certains enfants ont été suivi dans le
cadre de la filiere de soin du réseau P’tit MIP en midi Pyrénées dédiée au suivi des enfants
vulnérables (10 cas). Pour les patientes du recueil toulousain, des informations sur le suivi ont
été recueillies pour 10 enfants (31%). Ces dix enfants vont bien de facon globale et 4 d’entre
eux ont eu besoin d’un suivi spécialisé entre I'age d’'un an et de quatre ans.

A deux ans, 64% des enfants sont perdus de vue sur le plan du suivi pédiatrique et sur toute
la durée de I’étude nous n’avons plus de nouvelles de 74% des enfants.
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Concernant les meéres, on constate au décours du suivi 4 décés maternels a 2 ans (8%), et un
total de 10 déces (20%) a 5 ans et sur toute la période d’étude.

L’évolution de la maladie a deux ans a été relevée mais comporte 13 données manquantes.
A deux ans, sur les 35 cas non perdus de vue :

- 14 ne présentaient pas de signe de résurgence de la maladie.

- 2 présentaient une progression de la maladie apres I'arrét des traitements.

- 5 progressaient sous traitement.

- 10 ont été jugées stables sous traitement.

- 4 sont décédées.

Description du parcours de soin pour les cas de cancer du sein

Vingt patientes (soit 43% des cas) sont concernées par cette analyse (Tableau 13).

L'une d’elle a eu un cancer du sein en cours de grossesse, puis elle a présenté une récidive lors
d’une grossesse ultérieure. Les résultats portent sur la prise en charge des 21 cas de cancer
du sein en cours de grossesse de notre recueil.

Nous avons analysé les 10 critéres du parcours de soin préalablement défini (cf. matériels et
méthodes) de ces patientes ainsi que la combinaison de ces critéres.

Le délai moyen entre la suspicion du cancer et la validation du compte rendu
anatomopathologique est de 12 jours (maximum a 42 jours).

Entre la date du diagnostic histologique et la consultation d’annonce il y a en moyenne 7 jours
(avec un maximum a 57 jours).

Entre le diagnostic et la RCP oncologique on compte en moyenne 13 jours (maximum a 59
jours ; 3 données sont manquantes).

Entre le diagnostic et la RCP de médecine feetale (CPDPN) on compte en moyenne 36 jours (5-
75 jours ; 13 données sont manquantes).

Le délai entre le diagnostic et l'initiation des traitements est de 26 jours en moyenne (7-72
jours) et 13 patientes (62%) ont pu initier un traitement dans les 4 semaines a partir du
diagnostic histologique.

Aucune patiente ne répond a tous les objectifs de prise en charge réunis.
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Tableau 13. Description du parcours de soin des cas de cancers du sein en cours de

grossesse (n=21)

Critéere n

1. Délai < 3 semaines entre la suspicion diagnostique et le résultat histologique
*

2. Délai < 3 semaines entre le résultat histologique et la consultation
d'annonce spécialisée*

%
71%

90%

3. Délai < 3 semaines entre le diagnostic (histologie) et la RCP d'oncologie** 14 67%
4. Délai < 3 semaines entre le diagnostic et la RCP de médecine feetale et 4 19%
périnatologie (CPDPN)*** ?
5. Tragabilité d'une discussion multidisciplinaire (oncologique et obstétricale)

. 17 81%
dans le dossier*
6. Proposition d'un soutien psychologique 19 90%
7. Consultation d'oncofertilité, si indiqué (n=20) **** 7 35%
8. Notification au centre régional de pharmacovigilance 11 52%
9. Notification du cas au centre de référence national (CALG) 7 33%
10. Délai < 4 semaines entre le diagnostic (histologie) et 1*'traitement* 13 62%
Combinaison des 10 critéres 0 0%

* 1 donnée manquante

** 3 données manquantes ou absence de RCP

***13 données manquantes ou absence de RCP en médecine foetale

*¥***| 'indication de consultation d'oncofertilité a été évaluée par un expert :
20patientes/21 relévent dans ce groupe d'une consultation d'oncofertilité
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Discussion :

Le recueil de données a été réalisé de fagon dégradée du fait de I'absence de référencement
des patientes présentant une grossesse dans les bases de données oncologiques des centres
de lutte anticancer de la région Occitanie. La recherche par mot clef ne permettait pas
d’extraire les cas de grossesses. Par ailleurs, au sein du centre de Toulouse, les cancers du sein
non métastatiques n’étaient pas référencés selon le format classique d’une fiche de RCP pré
et post-thérapeutique mais sous forme d’un texte libre dépendant de la dictée d’un des
professionnels de santé présent a la réunion. Une des options de recueil était de chercher
dans les fiches de réunion de concertation pluridisciplinaire sila mention « grossesse » existait
dans le texte libre mais cette méthode ne permettait pas I'exhaustivité. L'option alternative
était de rechercher les patientes concernées dans la base de données du systéeme national des
données de santé de la sécurité sociale. Cependant aucun résultat d’examen n’est disponible
dans cette base, y compris le diagnostic anatomopathologique. L'identification des patientes
était également interdite, ce qui conférait un frein majeur a la réalisation d’une analyse
rétrospective des pratiques.

Malgré les efforts mis en place pour le recueil des patientes, I'étude ne comporte qu’un petit
effectif. Le faible nombre de cas (par catégorie de cancer) et la disparité des situations
cliniques ne nous permettent pas de réaliser d’analyse statistique exploitable.

Par ailleurs, I'analyse rétrospective sur dossier présente plusieurs biais, notamment celui de
ne pouvoir relever que ce qui est tracé. Ainsi un avis spécialisé ou multidisciplinaire obtenu
par téléphone et non intégré a I’écrit dans le dossier ne peut étre connu.

On peut voir sur la figure 1 que le nombre de cas recueillis par an est assez hétérogéne. On
dénombre par exemple 10 cas recueillis en 2016 et seulement 3 cas en 2018. La répartition du
nombre de patientes malades retrouvée par année témoigne du défaut de référencement
systématique des cas de cancer en cours de grossesse.

Ce recueil rétrospectif comporte également une importante proportion d’enfants perdus de
vue. Ceci souligne le fait que peu d’enfants sont suivis dans une filiere spécifique. Malgré
I’exposition a des chimiothérapies in-utéro, 74% des enfants n’ont plus de suivi centralisé.

Pour les meres, le suivi est insuffisant pour pouvoir effectuer une analyse de survie et il n’y a
pas de groupe contrdle permettant une comparaison.

La proportion de déclaration des cas de cancer en cours de grossesse est faible dans notre
étude, qu’il s’agisse de déclaration au centre de pharmacologie, au centre de référence
national ou au centre de référence en médecine feetale (CPDPN). Seulement 16 cas (33%) ont
été discutés en CPDPN. Parmi ces patientes il n’y en a que 7 qui ont été déclarées au CALG.

Cependant, a I’échelle locale, la description de 48 cas demeure intéressante pour évaluer les
pratiques. Par ailleurs la durée de I’étude sur 7 ans limite les biais dans les modifications de
prise en charge thérapeutique.
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Nous n’avons pris que les cancers diagnostiqués en cours de grossesse, a la différence de la
littérature. En effet, la majorité des références comprend la période du post partum qui ne
présente pas les mémes enjeux et problématiques.

Concernant le suivi pédiatrique, le recul s’étend sur une période de 7 a 85 mois. L’analyse de
la littérature retrouve peu d’études au-dela de 5 ans de suivi.

L’étude reflete aussi la réalité de la pratique clinique en Occitanie et permet de proposer des
perspectives concretes d’amélioration.

C’est en tentant de répondre a plusieurs questions pragmatiques que peut se poser une
mere et son médecin a I'annonce d’un diagnostic de cancer en cours de grossesse que nous
avons abordé les données de la littérature :

- Est-ce fréquent ?

- Quel est I'impact de la grossesse sur le pronostic maternel ?

- Est-ce gu’un traitement peut étre mis en place en cours de grossesse ?

- Faudra-t-il arréter la grossesse ?

- Quelles seront les conséquences pour la grossesse ?

- Quelles seront les conséquences pour I'enfant ?

- Quelles vont étre mes sources d’information et mes ressources pour adapter la
surveillance materno-fcetale ?

Incidence

L'incidence du cancer en cours de grossesse serait de 0,1 a 0,05% des grossesses’*0. On parle
dans la littérature de « cancer associé a la grossesse ». Cette définition inclus le plus souvent
les 12 mois du post partum. Ce taux d’incidence a tendance a augmenter dans le temps'®. Une
des raisons de cette augmentation serait 'augmentation de I’dge moyen de conception mais
cette explication est insuffisante?. Les facteurs de risques indépendants de survenue de cancer
seraient dominés par un antécédent personnel de cancer, la multiparité, les grossesses

multiples, et un haut niveau socio-économique®*?.

Par ordre de fréquence on recense d’abord le cancer du sein (de loin le plus fréquent en cours
de grossesse et le plus documenté dans la littérature), suivi du cancer du col utérin, des
lymphomes, des cancers ovariens, des leucémies, du cancer colorectal et enfin du
mélanome??. |l s’agit a quelques différences prés des cancers les plus fréquents chez la femme
jeune en dehors de la grossesse (données épidémiologiques - INCA).

Malgré le faible effectif de notre étude, les différents types de cancer et leur répartition sont
en accord avec les données de plusieurs cohortes récentest?14,
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Finalement, si le taux d’incidence des cancers en cours de grossesse semble en augmentation
ces dernieres années, il resterait inférieur au taux d’incidence de la population générale.
D’aprés une étude basée sur des registres Suédois sur 45 ans, publiée en 2015%, il semble
qu’en cours de grossesse le taux de cancers toutes origines confondues soit inférieur a celui
attendu dans la population générale au méme age. Dans cette étude I'ensemble des
grossesses d’interruption précoce n’a pas été inclus, ce qui représente un biais important.

Si I'on s’intéresse aux cas identifiés a la maternité Paule de Viguier (32 patientes) reportés au
nombre d’accouchements par an (en moyenne 5000/an sur la période d’intérét), on retrouve
de 2015 a 2017 par exemple, une incidence des cancers en cours de grossesse comparable a
celle décrite dans la littérature, et la courbe des tendances (figure 1) semble montrer une
augmentation des cas.

Pronostic et analyse de survie

Il existe peu d’études évaluant le pronostic et la survie globale aprés un diagnostic de cancer
en cours de grossesse, toutes origines confondues. Néanmoins une étude Taiwanaise publiée
en 2020 et une étude Danoise de 2009 basées sur des registres nationaux ont analysées la
survie aprés cancer. Ces deux études 17 ont obtenu des résultats similaires indiquant qu’il
n’y aurait pas de différence significative de survie spécifique et globale aprés comparaison a
des groupes controles et ajustement a I’'age de la patiente, aux caractéristiques tumorales et
a la date de diagnostic.

Le pronostic du cancer du sein associé a la grossesse a été le plus abondamment décrit. Les
caractéristiques tumorales des Iésions observées en cours de grossesse sont semblables a
celles des cancers du sein chez la femme jeune. Les tumeurs sont plus fréquemment de haut
grade, pauvres en récepteurs hormonaux, la proportion de Iésions surexprimant Her-2 est
supérieure en comparaison aux patientes non ménopausées'’. Le risque métastatique est plus
élevé et le pronostic moins favorable.

Plusieurs méta-analyses ont décrit un pronostic plus sombre lorsqu’un diagnostic de cancer
du sein est associé a la grossesse #3720, Cependant la définition du cancer associé a la grossesse
est variable et peut étre définie comme un diagnostic intervenant pendant la grossesse et se
poursuivant jusqu’a 5 ans ou plus apres I'accouchement. Or, le pronostic est moins bon en cas
de diagnostic en post partum qu’en cas de diagnostic en cours de grossesse, et il n'y a pas de
discordance retrouvée sur ce point dans la littérature?’.

Des études plus récentes ont permis d’analyser le pronostic maternel d’un cancer du sein en
cours de grossesse en comparant les données de survie a des groupes contréles avec un
ajustement sur les caractéristiques maternelles, tumorales mais surtout sur les traitements

22-24 | es résultats ne mettent pas en évidence de différence de survie significative

administrés
lorsque le diagnostic intervient en cours de grossesse aprés ajustement.

Finalement, les résultats des derniéres études ciblant la grossesse et non pas la période du
post-partum sont rassurantes en termes de survie globale et spécifique apres ajustement sur

les traitements administreés.
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Ces données encouragent la mise en place de thérapies, y compris pendant la grossesse et
permettraient d’extrapoler certaines conclusions a d’autres cancers solides.

L’effectif de notre étude est trop faible et la méthodologie n’est pas adaptée pour comparer
les caractéristiques des cancers du sein en cours de grossesse a la population générale.
Cependant nous retrouvons une cohérence avec la répartition des caractéristiques tumorales
du cancer du sein chez la femme jeune. Une patiente a une tumeur « triple négative » et une
patiente présente une tumeur surexprimant HER2. Enfin, trois patientes ont un cancer du sein
métastatique au diagnostic.

Mise en place d’un traitement en cours de grossesse

Ces dernieres années on note un recours plus fréquent aux traitements en cours de grossesse
(chimiothérapie en particulier). Parallelement on observe plus de poursuite de grossesse et
plus de naissances vivantes.!?.

Dans I'étude de Yp & al de 2019 : en absence de recours rapide a un traitement, la mortalité
maternelle serait plus importante?> cependant elle est d’un faible niveau de preuve. Par
ailleurs, certaines études de survie maternelle ont montré que le pronostic pour une maladie
donnée ne semble pas différent entre le groupe de patientes enceintes vs non enceintes, si
un traitement est administré pendant la grossesse?®. Le diagnostic complet, suivi de la décision
d’initier un traitement en cours de grossesse doit étre réalisé dans les plus brefs délais afin
d’éviter une perte de chance pour la patiente?’. Cette décision doit prendre en compte le
terme de la grossesse et I'impact des traitements administrés sur la maladie maternelle et sur
le foetus?8.

Dans notre recueil, nous nous sommes intéressés a I’évolution du stade de la maladie entre le
diagnostic en cours de grossesse et le post-partum. Il semblerait qu’en absence de traitement
débuté pendant la grossesse, il existerait une plus forte proportion de progression tumorale
(62%) en comparaison aux patientes chez qui un traitement est débuté pendant la grossesse
(18%). Cependant cette analyse est complexe et notre effectif est faible et hétérogene.

L'interruption de grossesse en cas de cancer maternel

Les pratiques ont évoluées depuis les années 1950 ou une interruption de grossesse pour
initier la prise en charge thérapeutique maternelle était la régle, plus ou moins associée a une
annexectomie bilatérale?®3°, || est maintenant admis qu’une interruption de grossesse ne
modifierait pas le pronostic maternel 3%32, Ainsi, de plus en plus de grossesses sont poursuivies
et on dénombre environ 9% d’interruptions médicale de grossesse dans |’étude de cohorte de
grande ampleur issue du recueil international INCIP? de 2018. Dans cette étude les IMG sont
en grande majorité liées a la prise en charge du cancer maternel. Pour de multiples raisons la
grossesse peut souvent étre poursuivie sous étroite surveillance materno-foetale. Toutefois
dans certains cas une interruption de grossesse peut étre considérée. La discussion doit avoir
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lieu au cas par cas en lien avec un réseau pluridisciplinaire®3. Une interruption volontaire de
grossesse doit pouvoir étre évitée et orientée vers une demande d’interruption médicale de
grossesse si elle est recevable pour : une raison foetale d’exposition a des thérapeutiques
foeto-toxiques par exemple ; ou pour raison maternelle : détresse psychologique, initiation
thérapeutique urgente incompatible avec la vie du feetus.

Par le biais de notre étude, nous avons identifié¢ 4 IVG. Dans le cas ou la grossesse était
attendue et désirée ces interruptions volontaires de grossesses peuvent échapper a un
accompagnement multidisciplinaire et psychologique ainsi qu’a une évaluation de la réelle
nécessité de l'acte. Plusieurs IVG ont eu lieu lorsque le diagnostic de grossesse a été
concomitant ou a suivi de quelques semaines le diagnostic de cancer.

Les IVG réalisés dans ce contexte ne sont actuellement pas dénombrables du fait de I'absence
de possibilité de repérage des patientes. Ceci représente un biais que I'on retrouve dans notre
étude et dans la littérature.

Dans notre étude, sur 48 cas, 5 cancers ont été diagnostiqués dans la période péri-
conceptionnelle alors que la grossesse était méconnue. Cela souléeve I'importance et I'intérét
de la réalisation d’un test de grossesse dés la suspicion diagnostique du cancer chez une
femme en age de procréer. Une consultation gynécologique est également souhaitable afin
de mettre en place une contraception efficace lorsqu’un diagnostic est posé et qu’un
traitement antinéoplasique est délivré.

Morbi-mortalité obstétricale maternelle

Au premier trimestre de la grossesse la conséquence obstétricale principale est le risque de
fausse-couche, lorsqu’un traitement systémique ou irradiant est administré.

Au second et troisieme trimestre, en comparaison a la population générale le risque
d’accouchement prématuré est plus important!4. Ce phénomeéne est principalement lié¢ a une
prématurité iatrogéne qui est souvent induite pour la prise en charge maternelle. Il existe
également un surrisque d’accouchement par césarienne. Les taux de menaces
d’accouchements prématurés et de ruptures prématurées des membranes semblent plus
élevés que dans la population générale 33436 mais cela demeure débattu et discordant dans
les études.

Un risque augmenté d’accident thrombo-embolique, d’hémorragie du post partum, de sepsis,
et de décés a été constaté dans une analyse en sous-groupe 34,

Malgré notre faible effectif on observe également un taux de césarienne élevé (50%) (tableau
9) et 21% d’hémorragie du post-partum (tableau 10).

En cas de nécessité d’initier une chimiothérapie en cours de grossesse, il est préférable
d’organiser I'accouchement 3 semaines aprés la derniere administration afin de diminuer le
risque de neutropénie, thrombopénie et d’anémie maternelle et néo-natale. Une
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chimiothérapie apres 34 SA pourrait entrainer un surrisque obstétrical mais ces données
demandent a étre confirmées®’.

Toutes ces observations soulignent I'importance d’une surveillance materno-feetale et
néonatale accrue qu’un traitement soit délivré ou non.

Morbidité foetale, néonatale et pédiatrique

Lorsqu’on compare les patientes traitées aux patientes non traitées, il semble y avoir une plus
forte prévalence de foetus de petit poids pour I’dge gestationnel et de petit poids de naissance
chez les patientes ayant recu de la chimiothérapie. Il existe aussi une plus forte proportion
d’enfants admis en unité de soins intensifs dés la naissancel?, essentiellement en lien avec la
prématurité?!3,

Dans notre cohorte, les admissions en unité de soins intensifs ou réanimation sont élevées
(32%) et la prématurité en est la premiére cause. La proportion de prématurité induite dans
notre étude est également importante (86,6%) et correspond dans certains cas a des
accouchements en urgence devant la gravité du tableau maternel.

Pour 'ESMO (2013)3, les conséquences néonatales et pédiatriques observées semblent étre
en grande partie liée a la prématurité elle-méme. lls recommandent un dge gestationnel cible
supérieur ou égal a 37 SA. Par ailleurs, ils soulignent le fait qu’il existe dans certaines
pathologies un risque métastatique au placenta, en particulier en cas de mélanome. Une
analyse systématique du placenta lors d’'un cancer en cours de grossesse permettrait
d’améliorer la surveillance foetale et les connaissances scientifiques car il existe un risque
théorique d’envahissement métastatique foetal®’. Des centres de recherche possédent des
placenthéques ou il est possible d’étudier la toxicité des chimiothérapies sur le placenta.

Dans notre étude on note un cas de métastase placentaire ayant modifié la surveillance de
I’enfant. Malheureusement, le placenta n’a été analysé que dans 39 % des cas, nous ne
pouvons donc pas connaitre le taux de métastases placentaires dans notre série.

L’existence d’emboles placentaires et métastases foetales ont été décrits pour plusieurs types
de cancers®® : une analyse placentaire systématique devrait étre réalisée dans ces situations.

L’acceés a une maternité disposant du plus haut niveau de prise en charge pédiatrique est a
privilégier pour la patiente et son enfant car il existe une morbidité obstétricale et néonatale
associée au cancer.

D’autre part, il ne semble pas exister de surrisque de malformation foetale majeure 124941 en

comparaison a la population générale lorsqu’un traitement est administré au second et
troisieme trimestre.

Dans notre étude, deux malformations suspectées en anténatal ont été confirmées (Syndrome
polymalformatif pour un enfant et agénésie septale pour l'autre). L'enfant porteur de
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I'agénésie septale a été exposé au deuxieme trimestre a un groupe de
chimiothérapies (carboplatine, étoposide et paclitaxel). Il existait chez cet enfant des
stigmates de chimiothérapie au niveau des phanéres (alopécie, peau fine) mais également un
retard de croissance. Une déclaration en centre de pharmacovigilance a été réalisée.
Actuellement cet enfant va globalement bien, mais sa mére est décédée, la maladie était
métastatique au diagnostic et elle était profondément dénutrie. L'enfant reste de petit poids
pour son age a 2 ans. Il présente des troubles du développement et dispose d’'un suivi
pédiatrique.

L’enfant porteur du syndrome polymalformatif présentait une séquence de Pierre-Robin avec
une fente vélo-palatine postérieure, une anomalie des organes génitaux, un corps calleux
court. Cet enfant a été exposé a une polychimiothérapie également, a partir de 14 SA
(épirubicine, cyclophosphamide et paclitaxel). Un syndrome de Joubert a été suspecté. Une
déclaration en pharmacovigilance a été faite. L'ensemble des explorations est en faveur d’'une
anomalie syndromique plutét que d’une origine médicamenteuse.

Un autre enfant présentait un hémangiome palpébral et n’a pas été exposé a un traitement
antinéoplasique in utéro. On note chez un enfant né a 32 SA la persistance du canal artériel
avec une communication intra auriculaire large (sans hypertension artérielle pulmonaire) dans
le cadre d’un cancer digestif maternel sans exposition in-utéro a un traitement oncologique.
Cette anomalie est classique et attendue en cas de prématurité, elle a été surveillée et a
régressé sans retentissement fonctionnel.

Les conséquences néonatales et pédiatriques a plus long terme sont souvent mal connues.
Toutefois les éveénements observés sont multiples et dépendants d’un éventuel traitement
maternel local ou systémique mais aussi du terme de la grossesse au moment de l'initiation
du traitement, et du degré de prématurité induite (terme de naissance)*?.

Notre attention se porte essentiellement sur les effets a long terme d’un traitement
systémique antinéoplasique in utéro. Des conséquences pourraient avoir lieu sur la
croissance!?, sur I'hématopoiése, sur I'état dentaire*3, sur le fonctionnement cardio-
vasculaire**, sur le systéme nerveux, sur le comportement*4¢, sur I'audition?’, et sur d’autres
paramétres du développement. D’autres répercutions ont été décrites ou évoquées comme
le risque de cancer chimio-induit, le risque de cancer néo-natal par passage transplacentaire®,
I'atteinte sur la fonction endocrine (thyroidienne et des autres axes) et I'impact sur la fertilité
ultérieure mais ces derniers points n’ont pas ou peu été étudiés a notre connaissance.

Les conséquences psychologiques du diagnostic et de la maladie sur I’enfant et la mére ont
été étudiées par I'équipe de Betchen et al. en 2020%. Un lien entre les symptdmes maternels
et la survenue de trouble du développement de I'enfant pourrait exister.

Lorsqu’on s’intéresse a la santé pédiatrique globale aprés diagnostic de cancer en cours de
grossesse (avec ou sans traitement recu in utéro) en comparaison a des groupes controles*>>,
les données ne permettent pas d’observer de différence significative a moyen terme chez les
enfants nés de meres malades. De facon générale les études de cohortes offrent des résultats
rassurants sur le devenir de ces enfants y compris aprés exposition a une
chimiothérapie364>46°1 Les différences en termes de développement pouvant étre observées
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entre les groupes d’enfants exposés a la chimiothérapie et ceux non exposés pourraient étre
attribuables a la prématurité induite, trés fréquente en cas d’exposition a des traitements.

Cependant devant le manque de données a long terme sur de nombreux points, et les biais
contenus dans ces études il n’est pas possible d’établir une sécurité d’emploi des
antinéoplasiques in utéro. D’autre part, de nombreuses drogues peuvent étre administrées
en association au traitement principal (ex : antiémétiques) et peuvent aussi jouer un réle dans
le développement ultérieur de I'enfant. La surveillance doit donc étre renforcée et les
ressources pharmaco-épidémiologiques enrichies.

Dans notre étude, une grande proportion d’enfant est perdue de vue (74% sur la durée totale
du suivi). A deux ans, nous disposons de données pour 14 enfants sur 38 (64% de perdus de
vue a 2 ans) ; 10 enfants vont bien, 1 enfant présente un retard psychomoteur et 2 enfants un
retard staturo-pondéral, et 1 a été opéré d’une hernie inguinale engouée. Un suivi coordonné
de ces enfants par les centres experts (pédiatres et pharmacologues) nous apparait
indispensable afin d’enrichir les connaissances et d’optimiser la prise en charge de ces enfants
exposés a des risques neurodéveloppementaux en lien avec un contexte psychologique tres
particulier entourant leur naissance et les expositions aux traitements oncologiques ou
symptomatiques pris par les patientes en cours de grossesse. Les pédiatres ne sont pas
suffisamment intégrés dans la prise en charge globale et leur opinion est peu sollicitée en
cours de grossesse.

Les sources et ressources pour la prise en charge

Au niveau international et Européen les sociétés telles que 'ESMO (European society for
Medical Oncology) et 'ESGO (European Society of Gynaecological Oncology ) établissent des
recommandations de pratique>32. Le réseau INCIP (international network of cancer, in fertility
and pregnancy — www.cancerinpregnancy.org) associé a I'ESGO propose depuis plusieurs
années un référencement des cas. lls générent de nombreuses publications avec la
contribution de prés de 70 hdpitaux dans le monde®2. Ces données permettent de répondre a
un grand nombre de questions et orientent la prise en charge.

En France, c’est le réseau CALG (Cancer associé a la grossesse - http://cancer-
grossesse.aphp.fr) qui a une valeur de centre de référence consultatif et qui permet le
référencement national des cas. Dans notre étude, seuls 19 % des cas ont été déclarés au
réseau CALG.

D’autre part, 'apport de la pharmacologie clinique et épidémiologique est indispensable dans
la prise en charge d'un cancer en cours de grossesse. Les centres régionaux de
pharmacovigilance ont acces a des bases de données locales, nationales et internationales et
réalisent une veille épidémiologique permanente. lls contribuent au choix des traitements
ayant la meilleure balance bénéfice-risque.

Parmi les cas de notre étude, 33% ont été déclarés en pharmacovigilance et on note seulement
60% de déclaration dans le groupe des patientes ayant recu un traitement systémique.
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L’amélioration des connaissances pharmaco-épidémiologique ne peut cependant se faire sans
la contribution de chacun a déclarer un effet indésirable materno-foetal du médicament. Plus
largement, chaque cas de cancer en cours de grossesse devrait étre déclaré a un centre de
pharmacovigilance régional, car I'absence d’événement observé contribue aussi a la
connaissance des médicaments employés.

Le diagnostic

En cours de grossesse les modifications corporelles et physiologiques sont importantes : le
diagnostic d’un cancer en cours de grossesse est rendu plus complexe. En effet, les nombreux
motifs de consultation qui aboutissent au diagnostic de cancer peuvent étre confondus avec
des plaintes fréquentes et banalisées (trouble du transit, asthénie, anémie, douleur
abdominale, modification du volume et de la densité mammaire...)>*.

Les examens complémentaires habituellement indiqués peuvent étre jugés dangereux pour le
foetus pendant la grossesse (ex : examen irradiant). Le choix des examens complémentaires
nécessite de faire |’évaluation de la balance bénéfice-risque maternelle et fcetale. Dans ce
contexte un retard de diagnostic et de prise en charge initiale peut facilement s’installer?’.

La survenue d’une grossesse a un age plus tardif apparait régulierement comme un facteur de
risque de développer un cancer en cours de grossesse. Les changements biologiques (et
hormonaux) liés a la grossesse pourraient favoriser le développement de certains cancers
comme le cancer du sein ou le mélanome malin. Cependant cette explication demeure
incertaine car il existe beaucoup de divergences dans la littérature >>. Des études sont
actuellement menées en biologie cellulaire pour analyser les tissus tumoraux et placentaires
afin de comprendre l'influence de I'un sur I'autre et les conséquences maternelles et feetales
qui pourraient en découler 6,

Au laboratoire, [linterprétation des résultats (marqueurs tumoraux, analyse
anatomopathologique...) peut également étre perturbée par la grossesse. Bon nombre de
marqueurs tumoraux peuvent étre augmentés pendant la grossesse, et en particulier
lorsqu’une complication obstétricale survient. lls sont donc d’indication limitée et
d’interprétation prudente dans le contexte. L’anatomopathologiste et le biologiste doivent
étre informés de la grossesse et du terme pour affiner la lecture des examens.

Le bilan d’extension

Si un bilan d’extension radiologique est indiqué, le choix du type d’imagerie et ses modalités
doivent mettre en balance la sécurité pour le foetus et I'importance de la stadification de la
maladie maternelle >*. Le bilan d’extension doit pouvoir étre aussi précis que pour une
patiente non-enceinte, si possible avec des techniques non irradiantes®’. Si un examen
irradiant est requis, le principe ALARA (As Low As Reasonnably Achievable) doit étre respecté.
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L’exposition foetale aux rayonnements ionisants ne devrait pas excéder 100mGy tout au long
de la grossesse. Au-dela de ce seuil, il existe un risque malformatif et de cancer radio-induit>®
(de 1% supplémentaire par rapport a la population générale). Le choix des types d’examens
peut étre guidé par une discussion pluridisciplinaire avec une équipe de radioprotection
compétente dans le calcul du cumul de dose regue par le foetus. En moyenne un scanner
abdomino-pelvien délivre entre 20 et 85 mGy a I'abdomen.

Lorsque I'abdomen n’est pas la zone d’intérét et qu’un tablier de protection abdominale est
mis en place, la dose regue par le feetus est généralement faible (exemple : moins de 0,1 mGy
recu par le foetus pour une mammographie).

En ce qui concerne I'exploration mammaire, la lecture d’'une mammographie peut étre
perturbée par les modifications de la glande mammaire mais reste néanmoins conseillée et
doit étre bilatérale. L’échographie mammaire doit systématiquement compléter le bilan.

En cas de recherche d’envahissement métastatique abdominal, une IRM pourrait étre
préférentiellement réalisée. En revanche en cas de suspicion de métastases thoraciques, un
scanner non injecté apporterait un excellent rapport bénéfice-risque>*.

Lors de la réalisation d’un scanner, des protocoles de diminution des doses émises existent.
Concernant l'injection par voie veineuse de produit de contraste iodé les données sont
actuellement rassurantes, y compris sur le risque thyroidien foetal, mais le produit ne doit étre
injecté qu’en cas d’intérét diagnostic>®. A ce jour, le produit de contraste iodé ne semble pas
étre tératogene et les données néonatales de plus de 500 enfants sont rassurantes d’aprés le
CRAT. L'iode pourrait théoriguement, aprés 12 SA, entrainer une hypothyroidie foetale
transitoire. Ces derniéres années cet élément justifiait la réalisation d’un bilan thyroidien
systématique chez les nouveaux nés ayant recu un produit de contraste iodé in-utéro mais
ceci est actuellement débattu. Il semble qu’un bilan thyroidien soit a réserver aux nouveaux
nés prématurés et a ceux dont les meéres ont été exposées a de multiples traitements®. Bien
gu’il y ait de plus en plus de données rassurantes, ces conclusions sont basées sur des études
de faible niveau de preuve.

Concernant I'utilisation de TEP-TDM et de la scintigraphie en cours de grossesse peu de
données sont disponibles. L'irradiation foetale liée au scanner est cumulée a I'exposition aux
radiotraceurs. Or, il existe chez les foetus une accumulation des radiotraceurs dans les tissus
cérébraux du fait de I'immaturité de la barriere hémato-encéphalique et leurs effets sont peu
connus. Par ailleurs, les changements physiologiques liés a la grossesse pourraient modifier
I'interprétation de I'examen.

Le recours a I'IRM ou a I'’échographie présentent 'avantage d’étre non irradiants mais ont des
limites : épaisseur de la paroi, IMC, et volume de I'utérus.

Les conséquences de l'injection de gadolinium sont actuellement rassurantes a tous les
termes de grossesse, mais les données sont insuffisantes. |l existe un faible passage
transplacentaire en fin de grossesse chez I'animal.
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Enfin, si une stadification ganglionnaire chirurgicale est nécessaire au bilan d’extension,
I'utilisation de la médecine nucléaire est possible et jugée sans risque pour le feetus.

Pour le cancer du sein : le radiotraceur utilisé (Technetium99m) ne passe pas la barriére
placentaire®et La coloration au bleu patenté n’a pas ’AMM chez la femme enceinte.

Au niveau pelvien, une lymphadénectomie est théoriquement possible entre 13 et 22 SA selon
les mémes modalités qu’en dehors de la grossesse.

Dans notre étude, plusieurs patientes ont bénéficié d’explorations ganglionnaires par la
technique du ganglion sentinelle dans le cadre de la prise en charge du cancer du sein.
Toutefois, le bilan d’extension des patientes a été modifié par la grossesse dans 52% des cas
et incomplet dans 31% des cas. On releve un cas de cancer ORL ou la prise en charge
initialement proposée était un curage ganglionnaire cervical ; apres déclaration au centre de
référence national une technique du ganglion sentinelle a été réalisée.

Les traitements en cours de grossesse

a. La chirurgie

La réalisation d’une chirurgie est possible a tous les termes de la grossesse. Elle permet
d’obtenir un diagnostic, une stadification de la maladie ou bien étre un traitement en soit
(pouvant le plus souvent étre identique a celui d’une patiente en dehors de la grossesse).

Au premier trimestre, il existe un risque théorique de fausse couche basé sur des études
anciennes et de faible niveau de preuve®?. Il pourrait également y avoir un surrisque
d’accouchement prématurés dans les chirurgies abdominales. Cependant ces études ne sont
pas spécifiques aux chirurgies carcinologiques en cours de grossesse. Plusieurs revues de la
littérature proposent de reporter une chirurgie au second trimestre3%°8 lorsque cela est
possible. L'expertise de I'opérateur est bien entendu requise.

Les effets indésirables potentiels pour le foetus sont principalement corrélés a une
hypotension maternelle, une hypothermie, une hypoglycémie, et a la douleur maternelle. Ces
parameétres seraient plus déléteres pour le foetus que les agents pharmaceutiques employés
pour l'anesthésie qui ne semblent pas tératogénes. Pour faciliter le retour veineux, une
inclinaison latérale gauche de la patiente est conseillée, en particulier aprés 20 SA8,

La douleur est source de contractions utérines: une analgésie efficace est indispensable.
L'indication d’une anticoagulation préventive doit tenir compte du risque thrombo-embolique
de la grossesse, de la pathologie néoplasique active et de I'intervention. Pour la bonne gestion
de I'ensemble de ces paramétres, la discussion intégrant I’équipe anesthésique et le centre de
pharmacovigilance au projet de soin est nécessaire.

Un monitorage foetal pré et post opératoire est recommandé. S’il existe une possibilité de

surveillance du rythme cardiaque feetal pendant I'intervention et que le foetus a atteint un
terme de viabilité, il est également souhaitable de le monitorer en continu en per-opératoire.
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La patiente doit étre informée des risques obstétricaux et doit pouvoir participer a la
discussion concernant la stratégie a mettre en ceuvre en cas d’altération du bien étre foetal
en cours d’intervention (maturation pulmonaire foetale préalable, réalisation d’une
césarienne en urgence...). Enfin, si des complications post opératoires surviennent (infection,
trouble nutritionnel, douleur...), elles pourraient augmenter la morbidité obstétricale.

b. Laradiothérapie externe

La radiothérapie est habituellement reportée a la période du post partum si elle est indiquée.
Dans certains cas spécifiques une irradiation prudente peut étre réalisée. Il est recommandé
de ne pas dépasser des doses d'irradiation foetale supérieures 100 mGy. La téte foetale doit
étre le plus a distance du champ d’irradiation et 'abdomen maternel doit étre recouvert par
un tablier de plomb si la zone a traiter le permet>’.

Il existe des effets dits stochastiques liées a la radiothérapie, c’est a dire aléatoires, sans seuil,
basés sur des calculs de probabilité. Par exemple, on sait qu’il existe une augmentation du
risque de leucémie de lI'enfant a naitre par rapport a la population générale. Il existe
également des effets dits déterministes, qui se produisent pour des doses élevées, selon un
effet-dose, de fagon certaine chez tous les sujets exposés a la méme dose. Ces effets se
déclarent en général de maniere précoce, avec des temps de latence compris entre quelques
jours et quelgques mois et leur gravité augmente avec la dose absorbée. La valeur seuil
généralement admise est de 0,5 Gy pour une exposition corps entier.

c. La chimiothérapie et les thérapies ciblées

Depuis plusieurs années, certaines chimiothérapies et autres traitements médicaux du cancer
sont administrés en cours de grossesse dans I'objectif de traiter le cancer tout en permettant
la poursuite de la grossesse.

La chimiothérapie est essentiellement tératogene pour le foetus au premier trimestre. Pour
comprendre les mécanismes de cette tératogénicité et les dangers de la chimiothérapie tout
au long de la grossesse il est important de connaitre les grandes étapes du développement
embryologique et foetal.

- Meédicament et grossesse

En cours de grossesse, I'absorption, la distribution et I’élimination du médicament sont
différentes. Les modifications physiologiques de Ila grossesse bousculent la
pharmacocinétique du médicament. Par exemple, la concentration plasmatique d’un principe
actif peut varier du fait de 'augmentation du volume plasmatique maternel. La baisse de
I"'albuminémie peut entrainer une augmentation de la fraction libre d’'un médicament lié a
I'albumine. L’élimination peut aussi varier du fait de l'augmentation de la filtration
glomérulaire en cours de grossesse. L'absorption intestinale et la circulation entéro-
hépatiques sont modifiées. La concentration plasmatique d’'un médicament est difficilement
prévisible chez la femme enceinte et varie en fonction du terme.
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Le placenta constitue une zone d’échanges entre le foetus et sa mére. La surface d’échange va
augmenter tout au long de la grossesse et sa perméabilité aux principes actifs également. C'est
principalement par un phénomene de diffusion passive que les différentes molécules se
déplacent d’une entité a I'autre. Le passage placentaire est d’autant plus favorisé qu’il existe
une forte concentration plasmatique, avec des molécules de faible poids moléculaire (moins
de 500 Da), de forte liposolubilité, de faible fixation aux protéines plasmatiques et de faible
degré d’ionisation. En pratique, la majorité des médicaments passent le placenta®.

Ensuite la durée d’exposition dépendra de la molécule et de sa demi-vie d’élimination.
L’élimination de 99% du traitement aprés sa derniére prise ne se fera qu’au bout de 7 « demi-
vies » du médicament.

Chez le foetus, la distribution systémique d’'une molécule vers les organes est rapide via les
différents shunts (pulmonaire, hépatique, cardiaque). De plus, la barriere hémato-
encéphalique et les organes qui permettent I'élimination du médicament sont immatures. La
métabolisation et I'épuration du médicament se font par le biais des organes maternels. Cette
immaturité concerne principalement le rein et le foie foetal dont la maturation se poursuit
lentement apreés la naissance. C'est un parameétre a prendre en compte dans le choix d’un

éventuel déclenchement de I'accouchement et les molécules a prescrire a la mére si la
naissance de I'enfant est proche.

- Etapes du développement embryonnaire et feetal

Le développement des organes intervient tot dans la vie embryonnaire avant méme d’avoir
pu prendre connaissance de la grossesse. En cas d’exposition a un médicament tératogene,
les organes en développement peuvent étre impactés pendant la période d’exposition jusqu’a
I’élimination compléte du traitement. C'est pourquoi une grande vigilance s'impose dans la
prescription et I'automédication chez la femme en age de procréer. D’autre part, un des
mécanismes d’action des traitements antinéoplasiques est de provoquer la destruction des
cellules en division (fortement présentes et actives dans le cancer mais aussi au cours du
développement embryonnaire).

On distingue plusieurs grandes périodes de développement (figure 3) :

- La période pré-embryonnaire obéissant a la loi du « tout ou rien » du premier jour au
12%me jour : les cellules embryonnaires ont des capacités de régulation et de réparation
des lésions. Théoriguement aucune malformation ne peut étre générée avant le 14ime
jour. Une destruction cellulaire a ce stade, si elle n'est pas réparée, va empécher la mise
en place du 3™ feuillet embryonnaire et aura pour conséquence la mort de I'embryon
(avortement spontané).
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- La période embryonnaire d’organogenése du 12%™ jour au 60™ jour : les ébauches
embryonnaires des organes se mettent en place. C'est au cours de cette période d'intense
multiplication cellulaire que peuvent survenir la plupart des malformations. Il a été estimé
que plus de 90% des 4500 structures répertoriées dans I'organisme humain sont mises en
place selon un calendrier précis au cours de la période embryonnaire. L’exposition a un
médicament embryotoxique peut perturber le développement d’organes en fonction de
la date d’exposition.

- La période foetale, correspond aux deux derniers trimestres de grossesse. |l peut y avoir
une toxicité foetale directe sur la croissance, mais également le systeme hématopoiétique,
le systeme nerveux central et les yeux, les dents et I'émail, I'appareil génital et les
fonctions endocrines qui poursuivent leur maturation. Au décours de cette période peu
de malformations ont été rapportées apres exposition a des chimiothérapies.

Figure 3. Chronologie de formation embryonnaire des organes 28*

- Les grandes classes de chimiothérapie et effets indésirables connus

On peut séparer schématiquement les chimiothérapies en deux groupes : les chimiothérapies
cytotoxiques agissant sur les cellules néoplasiques et les nouveaux traitements modulateurs
de la réponse biologique (immunomodulateurs, anticorps monoclonaux, inhibiteur de
tyrosine kinase...).

Les chimiothérapies cytotoxiques agissent directement ou indirectement sur I’ADN, I’ARN ou
sur les protéines impliquées dans la division cellulaire.
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Les antimétabolites (comme le 5-Fluorouracile) font partie des anticancéreux cytotoxiques les
plus a risque tératogéne. En revanche les anthracyclines et les alcaloides de la pervenche
semblent étre moins a risque tératogéne au premier trimestre®*.

Le passage placentaire est variable d’'une molécule a I'autre. Par exemple, on classe par ordre
croissant de passage : le paclitaxel, les anthracyclines et le Carboplatine. Cependant les
données concernant I'utilisation de Carboplatine aprés 14 SA semblent plutét rassurantes>’.
L’ototoxicité du Cisplatine a également été décrite, et serait a remplacer par du Carboplatine.
L'utilisation du Trastuzumab est généralement contre-indiquée pendant la grossesse devant
les effets indésirables décrits sur le rein foetal. La quantité de liquide amniotique produite
pourrait étre réduite chez le foetus exposé (oligoamnios ou anamnios) et entrainer des
malformations et une altération du bien étre fcetal. Il existe un registre spécifique concernant
I"administration de trastuzumab en cours de grossesse.

Le tamoxiféne, a I'origine d’effets tératogenes probables, reste proscrit pendant la grossesse.
Les enfants ayant recu ce traitement in utéro semblent en bonne santé pour la plupart.
Cependant des malformations cranio-faciales et génitales ont été décrites mais la causalité et
la prévalence restent inconnues.

La toxicité des anthracyclines sur la fonction cardiaque est préoccupante chez la mére mais
elle pourrait également I'étre chez le foetus.

Plus récemment I'étude de cohorte de grande ampleur de Haan et al. publiée en 2018 *? a
soulevé un possible lien entre I'emploi des sels de platine et un petit poids de naissance. Un
lien est également évoqué entre I'utilisation des taxanes et un plus fort taux d’admission des
nouveaux nés en soins intensifs de néonatologie.

Dans notre étude, on constate que le délai moyen entre la naissance et le dernier traitement
oncologique médical est d’environ 21 jours, ce qui correspond aux recommandations
actuelles.

- Allaitement et traitements du cancer

Il existe trés peu de données pharmacologiques dans la littérature sur I'allaitement en cours
de traitement par chimiothérapie. Pour certains auteurs, I'allaitement aprés cancer du sein
n’est pas contre-indiqué a condition de respecter un intervalle libre de 3 a 4 semaines entre
le dernier traitement et la mise au sein®l. Dans la mesure du possible, la chimiothérapie est
de toute facon interrompue 3 semaines avant la naissance pour éviter l'atteinte sur
I'hématopoiése et diminuer le risque de sepsis maternel et foetal®?.

Une fois la cicatrisation acquise, un antécédent de chirurgie mammaire pour cancer du sein
ne représente pas une contre-indication a initier un allaitement qu’il s’agisse d’une
mastectomie ou d’un traitement conservateur®*.

Il existe un bénéfice de I'allaitement au lait de mére (issu du sein ou d’un lactarium) sur le
développement neurologique ultérieur chez les enfants nés avant 32SA. Ce bénéfice est
d’autant plus important que I'enfant est exposé longtemps au lait de mére®.
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D’un point de vue pharmacologique, lorsqu’un traitement est administré a la mere il est
possible d’en retrouver dans le lait. Les molécules liposolubles seront plus concentrées dans
le lait que dans le plasma et a l'inverse, les molécules liées aux protéines plasmatiques seront
tres faiblement concentrées dans le lait.

La prématurité lors d’un diagnostic conjoint de cancer en cours de grossesse est fréquente :
39% dans notre étude (<37SA) et 9 patientes ont initié un allaitement maternel (24%). Parmi
elles 3 ont recu de la chimiothérapie en cours de grossesse. La durée de l'allaitement n’est
malheureusement pas connue et les enfants sont perdus de vue.

La question de I'allaitement doit étre discutée en cours de grossesse entre professionnels de
santé, puis avec le couple afin d’anticiper les choix de la patiente en accord avec le projet
thérapeutique.

Oncofertilité

Les traitements de lutte contre le cancer peuvent altérer la fertilité et la qualité de vie des
patientes sur le plan gynéco-sexologique.
Par ailleurs, une réflexion autour de la fertilité apres traitement est importante pour un couple
confronté au choix de poursuivre ou non la grossesse. Les stratégies de prise en charge
oncologiques et obstétricales peuvent varier selon le projet de parentalité.
La consultation spécialisée d’oncofertilité permet d’aborder les problématiques autour de la
préservation de la fertilité, la contraception du post-partum et des effets indésirables
gynécologique du traitement oncologique.
Le choix d’'une contraception peut s’avérer difficile lorsqu’il existe un état inflammatoire, avec
la mise en place a court terme de traitements aplasiants et tératogenes. Par exemple, la mise
en place d’'un DIU au cuivre avant une chimiothérapie thrombopéniante fait prendre le risque
de ménorragies ou d’infection. En revanche, la mise en place d’une contraception hormonale
en continu peut étre intéressante par I'action de blocage ovarien temporaire.
En cas d’emploi d’une chimiothérapie gonadotoxique, I'acces a une préservation de la fertilité
féminine est encadré par la loi de bioéthique de 2004 et de I’Article L2141-11 du code de la
santé publique modifié par LOI n°2011-814 du 7 juillet 2011 - art. 329578, Une évaluation de
la réserve ovarienne pourra étre proposée, y compris en cours de grossesse. Cependant, les
résultats des examens peuvent étre modifiés (exemple : le taux d’AMH est sous-estimé
pendant la grossesse). L'indication d’une préservation de la fertilité sera évaluée en fonction
de nombreux parameétres (traitements oncologiques prévus, age maternel, état général,
pronostic de la maladie, recours a une PMA pour les grossesses précédentes, etc...). Les
stratégies de préservation de la fertilité sont alors discutées avec I'’équipe oncologique.
Les techniques de préservation de la fertilité peuvent étre schématiquement regroupées en
plusieurs catégories :

- Blocage ovarien

- Transposition ovarienne

- Cryoconservation (d’embryon, d’ovocytes matures ou immatures avec maturation in

vitro, et de cortex ovarien)

- Préservation d’organe lors du traitement chirurgical du cancer.
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Ces techniques de préservation de la fertilité demeurent peu fréquentes et d’application
difficile en cours de grossesse et en post partum. Les techniques de stimulations sont tres
difficilement réalisables en post-partum devant les changements hormonaux physiologiques.
D’autre part, en cas de pathologie néoplasique hormono-dépendante le recours a un
traitement hormonal doit inciter a la prudence vis-a-vis du risque d’évolutivité de la maladie.
Dans des cas exceptionnels, et en absence de contre-indication, une cryoconservation
ovarienne peut s’envisager (per-césarienne par exemple).

La cryoconservation du cortex ovarien et le prélevement d’ovocytes immatures avec
maturation in vitro ont I'avantage de pouvoir étre réalisés en urgence, sans stimulation. Ces
techniques sont encore expérimentales et ne permettent pas de garantir I'obtention d’une
grossesse. La maturation in vitro des ovocytes peut s’envisager chez des patientes jeunes pour
qui un espoir d’avancée scientifique permettrait d’exploiter les ovocytes®® dans les années a
venir. D’autre part, le risque de prélever des cellules néoplasiques avec le cortex ovarien est
suspecté pour certaines hémopathies malignes ou cancers avec métastase ovarienne.

Une mise a jour des traitements a potentiel gonadotoxique réalisée par 'ESMO 2020 est
disponible en annexe (tableau 16)7°.

L'importance d’une évaluation au cas par cas impose une consultation spécialisée pour
exposer I'ensemble des possibilités, leurs avantages et leurs limites.

Dans notre étude, nous avons estimé rétrospectivement avec I'aide d’un médecin expert en
oncofertilité que 44 (93 %) patientes relevaient d’une telle consultation: 41 % en ont
bénéficié.

Aspect psycho-social

Le diagnostic d’'un cancer en cours de grossesse fait basculer tout un projet de vie de jeunes
parents. Le couple fait face a deux événements marquants : I'attente d’un enfant et I'annonce
d’une maladie grave.

Dés I'annonce, plusieurs discours de professionnels de santé avec des avis potentiellement
différents sur le parcours de soin peuvent étre recus par le couple. Avant méme d’entrer dans
la lutte contre la maladie, de nombreux sentiments vis-a-vis de la grossesse peuvent co-
exister. La culpabilité de souhaiter maintenir une grossesse contre I'avis d’un professionnel de
santé peut parfois prendre place. La patiente peut s’interroger sur le role de sa grossesse dans
la survenue de la maladie et les conséquences sur sa propre santé. Enfin, la question autour
de la toxicité des traitements pour I'enfant et le risque de handicap est soulevée.

Dans notre étude, une aide sur le plan psychologique a été proposée dans 73% des cas.

La complexité d’un tel parcours rend indispensable de proposer au couple un soutien qui peut
étre social, psychologique ou psychiatrique et s’étendre sur une longue période de la vie.

A long terme I'ensemble des processus mis en jeu pourraient impacter I'état de santé
psychique du couple et la qualité de 'attachement avec I'enfant*®7%,

35



Plusieurs séries de cas de patientes atteintes d’un cancer en cours de grossesse, tous types de
cancers confondus sont retrouvées dans la littérature. Nous en avons sélectionné cing parmi
les plus récentes pour les comparer a notre cohorte sur leurs données oncologiques,
obstétricales et néo-natales (tableau 14).

’étude de Van Calsteren et al. publiée en 2010 regroupe 215 patientes issues
d’interrogation de praticiens en Belgique, République Tchéque et Pays-Bas de 1998 a 2008 et
a permis de décrire de nombreux éléments. Chez les patientes ayant recu un traitement
cytotoxique pendant la grossesse il existe une proportion importante de nouveau-nés de petit
poids (24,2% de foetus inférieurs au 10°percentile ; p=0,001). Deux enfants sont nés dans les
10 jours suivant une chimiothérapie et ont souffert de I’'hémato-toxicité du traitement
maternel.

L’étude Australienne de Lee et al. 3* publiée en 2012 a évalué sur des registres
épidémiologiques nationaux, l'incidence du cancer associé a la grossesse ainsi que les
parameétres maternels et néonataux. Un groupe de 1798 patientes a été décrit, dont 499 cas
concernés par un cancer diagnostiqué en cours de grossesse. Il existe une tendance a
I"augmentation de la morbidité obstétricale et maternelle, ainsi que de feetus petits pour I'age
en cas de cancer en cours de grossesse et en post partum.

L’étude de De Haan'?, publiée en 2018 est une étude de cohorte internationale sur 20 ans. Le
recueil prospectif et rétrospectif a inclus 1170 patientes présentant un cancer en cours de
grossesse. lls observent un changement des pratiques au fil du temps (augmentation du taux
de patientes traitées pendant la grossesse) et une augmentation du nombre de naissances
vivantes.

L’étude Italienne d’Esposito et al.»* publiée en 2021 se base sur un groupe de patientes ayant
accouché de 2008 a 2017 et présentant un cancer associé a la grossesse (186 cancers en cours
de grossesse). Chacune a été appariée a quatre patientes indemnes de cancer. Le diagnostic
de cancer en cours de grossesse semble associé a un plus fort taux d’accouchements
prématurés, de césariennes et de planification de I'accouchement. Il existerait une tendance
a un score d’Apgar plus bas chez les nouveaux nés de méres malades.

Enfin, une étude Danoise et Suédoise (Momen et al. 2018)3°, basée sur des registres de
populations, s’est intéressée essentiellement aux enfants (n=95 672) issus de mére malades.
Les diagnostics de cancer ayant eu lieu dans les 2 ans avant la grossesse et jusqu’a 15 ans post-
partum ont été inclus. Cette étude n’a pas été intégrée au tableau comparatif car les
caractéristiques maternelles et oncologiques sont peu ou pas détaillées. Les auteurs relévent
une plus forte proportion d’accouchements prématurés, de petit poids de naissance,
d’accouchement par césarienne et une diminution des scores d’Apgar chez les enfants issus
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de meres malades dont le diagnostic a été fait en cours de grossesse ou dans les 2 années
précédant I'accouchement.

Dans notre série les parametres néonataux (pH et score d’Apgar) semblent refléter un bon
état de santé néo-natal.

Notre série de petite taille, en comparaison aux études sélectionnées, retrouve des similitudes
sur la proportion de patientes ayant recu un traitement en cours de grossesse ainsi que sur le
nombre de naissances vivantes.

Au diagnostic, 25% des patientes présentaient une maladie métastatique dans notre étude et
21% dans I'étude de De Haan et al. de 2018.

La proportion de déclenchements ou de césarienne avant mise en travail spontanée est
importante dans toutes les études. Le taux de césarienne dans notre cohorte est de 50%. La
prise en charge du cancer maternel est I'indication principale de planification de la naissance
(88% pour Van Calsteren et al. et 71% dans notre étude). Plusieurs études constatent qu’une
naissance prématurée est induite pour la prise en charge maternelle : 88% pour De Haan,
19,8% pour Lee et al. et 86,6% dans notre étude.

En ce qui concerne la prise en charge néo-natale, le taux d’admission en unité de soins
intensifs est élevé pour toutes les études. La prématurité est de facon récurrente le motif
principal d’hospitalisation (85,2% pour Van Calsteren et al. et 84% pour De Haan, 92% dans
notre étude).

Quelques cas de malformations néonatales séveres ont été observées dans les études de De
Haan et Van Calsteren. Cependant le taux est comparable a celui de la population générale et
I'imputabilité d’un traitement en cours de grossesse est difficile a établir. Dans I'étude de
Esposito et al. aucune malformation n’est observée dans le groupe des enfants issus de méres
malades.

Des cas de décés périnataux ont été décrits, ils sont de I'ordre de 1% pour Lee et al. (5 cas), 1
cas a été décrit par Esposito et al., 7 par De Haan ainsi que 7 morts feetales in utéro. Nous n’en
avons pas retrouvé dans notre série de 48 cas.

A notre connaissance, il n’y a aucune étude analysant pour tous cancers confondus, et a tous
stades, les délais de prise en charge entre les différentes étapes du parcours d’une patiente.

37



Tableau 14. Comparaison de notre étude a la littérature : séries de cas de cancer en cours de grossesse (tous cancers)

Etudes Patientes Caractéristiques oncologiques Caractéristiques obstétricales Caractéristiques néonatales
3 Cas Terme au Typesde Traitement en cours de .. Plannification de Prématurité Poids Soins
Auteur / Année Age ) Issue grossesse Césarienne** ) o ]
(n) diagnostic* cancers grossesse la naissance*** (<37SA)  <10°p. intensifs
1.Sein 56,7% o Interruption :

Van Calsteren et 2.Hémopathie |o Chimiothérapie n=62 [14%
0, () () 0, 0,
al. 2010 215 | 36 215A maligne o Radiothéparie n=10 |o Vivants: 83% 35,0% 71,7% >4,2% 14,9% | 51,2%

o Thérapie ciblée n=1

1.Mélanome

Lee et al. 2012 499 | - - 5 Sein - - 40,0% 28,5% - 10,7% -
1.Sein 67% o Interruption :
De Haan et al. 2.Col o Chimiothérapie 37% |IMG 9% 48% (88%
* _ _ o o
2018 1170| 32 T2 o Radiothéparie 2% o Vivants : 88% iatrogéne) 21% 41%
o Thérapie ciblée 3%
1. Sein
E ito et al. Exclusion d
Nwwwm_ oeta 186 34,8|  T3*  |2.Thyroide : Mﬁﬁm@m NM, 54% 76,0% aPR=6.34%** | ;
*(95% IC :
1.Sein 67% o Interruption :
i 2.Hémopathie |o Chimiothérapie 44% |IMG 13% . o e 39% (86% . .
Notre étude, 2021| 48 | 32 21,5 SA maligne o Radiothéparie 0% VG 8% 50,0% 74% iatrogzne) 5% 32%

o Thérapie ciblée 4% o Vivants : 79%

* Terme au diagnostic (moyenne) T2 : 2° trimestre ; T3 : 3° trimestre

** Taux brut de césarienne

*** Déclenchement du travail ou indication de césarienne avant mise en travail spontanée : 74% de déclenchement dans notre étude dont 27cas/28 pour raison
thérapeutique liée au cancer

****3PR : adjusted Prevalence Ratio
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Interrogation des praticiens de la region

Pour compléter notre démarche, nous avons réalisé une enquéte aupres des professionnels
de santé de la région traitant le cancer ou la grossesse afin de savoir s’ils avaient déja été
confrontés a une situation de cancer en cours de grossesse dans les 3 dernieres années (Le
questionnaire est disponible en annexe).

Nous avons choisi de limiter les descriptions a 3 cas sur les 3 dernieres années pour limiter le
biais de mémorisation.

Nous avons obtenu un total de 60 réponses de praticiens différents durant la période de
février 2020 a octobre 2020 apres deux relances.

Au total, 102 cas de cancer en cours de grossesse ont été décrits par les participants. Le
nombre de cas rencontrés au cours des 3 derniéres années était de 108 patientes environ
(deux personnes ont répondu en avoir suivi 5 ou plus).

Les praticiens ayant répondu étaient majoritairement des gynécologues et des sage-femmes
(Figure A).

Figure A. Principales professions ayant répondu au questionnaire
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Le cancer le plus rencontré est le cancer du sein (Figure B).

Le diagnostic serait le plus souvent fait au troisieme trimestre (Figure C). La grossesse a été
maintenue dans la majorité des cas (84%) et 7 IVG et 6 IMG ont été rapportées (Figure D).
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Figure B. Types de cancers (n = 102)
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Figure C. Terme (trimestre) au diagnostic de cancer (n=102)
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Figure D. Issue de grossesse (enquéte professionnelle) n=102
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Enfin la rédaction d’'un commentaire libre était possible, nous pouvions lire par exemple :

- Les spécialités oncologiques et obstétricales devraient étre présentes en RCP dans ces
situations.

- Linterruption de grossesse n’est parfois pas une option pour le couple, alors qu’elle
est retenue par le médecin. Le choix du couple doit étre entendu et chaque cas doit
pouvoir bénéficier d’'un avis pluridisciplinaire obstétrico-pédiatrique au centre de
diagnostic anténatal, en lien avec le centre de référence national (CALG). Trois
personnes ont rédigé un commentaire libre en ce sens.

- Difficulté de la part des sage-femmes en charge des patientes en suites de couche sur
plusieurs points. D’une part I'accompagnement psychologique du couple mere-bébé
est trés complexe. Plusieurs sentiments sont mélés, il y a la joie d’accueillir un enfant
et le poids du diagnostic de cancer. D’autre part, il existe un défaut de connaissance
de ce qui a été annoncé ou non a la patiente et du projet médical ultérieur (prochain
traitement, date des RDV...).

- En cas de palpation d’un nodule mammaire en cours de grossesse, ne pas hésiter a
engager un bilan en urgence et a adresser la patiente aux personnes compétentes.

- Certains praticiens souhaiteraient avoir un outil pour étre en mesure de comprendre
et d'expliquer les effets secondaires potentiels des traitements pour accompagner
pendant et aprés la grossesse.

- Une personne est satisfaite de la prise en charge actuelle : « Notre expérience (travaux
publiés et en cours sur le sujet) ainsi que la littérature internationale sont abondants,
et les relations avec le service d'obstétrique bien établies. »

- Le CRAT et la RCP de recours nationale (CALG) sont jugées accessibles et utiles dans ce
type de situation pour une autre personne.

- Une personne évoque un clivage interdisciplinaire et un discours différent en fonction
de la spécialité. « L'équipe gynécologique propose régulierement des déclenchements
d'accouchement pour éviter la chimiothérapie pendant la grossesse » alors que « les
hématologues proposent de la chimiothérapie pendant la grossesse pour éviter la
prématurité. Les patientes se retrouvent entre le choix difficile de se soigner versus les
risques pour l'enfant. La concertation devrait se faire en amont avec un premier
discours trés prudent aux patientes. L'éloignement géographique et les spécialités trés
différentes et qui peuvent potentiellement se méconnaitre mutuellement ne facilite
pas la pluridisciplinarité ».

L’outils le plus attendu par les praticiens serait un « Protocole de soin disponible en ligne sur
un site régional dédié au cancer ou a la grossesse » (Figure E).
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FIGURE E. OUTILS SOUHAITES PAR LES PRATICIENS DANS
L'ENQUETE
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L'interprétation des données doit étre prudente. :

- Lerecueil étant anonyme, il est possible qu’une méme patiente ait été suivie par
plusieurs praticiens et soit décrite plusieurs fois.

- Les réponses a ce questionnaire sont majoritairement issues de professionnels ayant
en charge la grossesse et on note peu de réponse des oncologues.

Le nombre de cas déclarés sur 3 ans est élevé en comparaison au nombre de cas recueillis
dans notre étude.
Une amélioration des pratiques est souhaitée par le plus grand nombre.
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Aux vues de nos résultats et de la difficulté a constituer un recueil exhaustif des cas de « cancer
et grossesse » dans la région Occitanie, nous proposons un parcours de soin (figure 4) afin
d’optimiser la prise en charge multidisciplinaire des patientes.

Ce parcours repose sur la mise en relation des différents centres experts existants dans la
région et au niveau national.

La premiére étape consiste a identifier les cas. Pour cela nous avons déposé un projet de
modification du dossier communicant cancer (DCC) avec le soutien du réseau Onco-Occitanie.
Ainsi, lors de la rédaction d’une fiche RCP concernant une patiente en age de procréer, une
guestion concernant le résultat d’un test de grossesse pourrait apparaitre et permettrait de
référencer la patiente.

Nous souhaiterions également qu’une notification puisse étre envoyée automatiquement aux
centres de pharmacovigilance et de diagnostic anténatal afin de coordonner la prise en
charge. L'enrichissement des données pharmacologiques des traitements employés passe par
un signalement des nouveaux cas.

Enfin, les enfants exposés a des chimiothérapie in utéro devraient bénéficier d’'une prise en
charge initiale spécifique. Un suivi a long terme dans le cadre des réseaux de soins
pédiatriques régionaux est souhaitable afin d’évaluer lI'impact des traitements et les
répercussions psychologiques d’un cancer maternel en cours de grossesse.

Notre projet serait de mettre a disposition, via le site internet du réseau Onco-Occitanie :
- Les coordonnées des centres référents

- La création d’'une plaquette pédagogique contenant des informations générales
(tableau 15) sur les traitements possibles en cours de grossesse, les modalités
d’accouchement, et 'allaitement
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Figure 4. Proposition d’un parcours de soin « cancer et grossesse »
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*Ce modéle de parcours de soin n’est pas toujours applicable a tous les types de cancers. En
cas d’hémopathie maligne nécessitant une initiation thérapeutique en urgence (ex : leucémies aigues),
il est tout de méme indispensable de maintenir la concertation multidisciplinaire en particulier avec

les obstétriciens, certaines étapes peuvent ensuite étre réalisées a postériori.

44



Tableau 15. Fiche d’information sur la prise en charge « cancer et grossesse »

Prise en charge oncologique et
obsétricale pendant la grossesse

Accouchement (ou IMG)

NB : Une IMG peut avoir lieu a n’importe
quel terme de la grossesse

Période du post-partum

Les traitements en cours de
grossesse :

0 Chirurgie : la plupart du temps
possible, quel que soit le terme
de la grossesse (coopération
avec I'équipe anesthésique et
obstétricale)

0 Chimiothérapie : la plupart des
protocoles standards de
chimiothérapie peuvent étre
administrés a partir de 14 SA

0 Hormonothérapie : contre
indiquée

O Radiothérapie : souvent
reportée apres la grossesse
(sauf cas particulier : tumeur
cérébrale/col...)

0 Thérapies ciblées : décision au
cas par cas avec l'aide du centre
de pharmacovigilance

Surveillance obstétricale et foetale :

Suivi en maternité de Niveau 3 (a
adapter ensuite au cas par cas)

Echographies feetales mensuelles
(morphologie, croissance, et
favorise le lien mére-bébé)

Recours facile a I'échocardiographie
feetale ciblée (surtout si un
traitement cardiotoxique est
administré a la mere)

-Délai de 3 semaines par rapport
a la derniére chimiothérapie et
derniére CT <34/35SA

Le délai de 3 semaines entre le
dernier traitement et
I’accouchement s’applique aussi
pour les IMG (en cas de
neutropénie, d’anémie ou
thrombopénie les complications
maternelles sont plus
importantes)

-Déclenchement a partir de 37SA
de préférence (si un
déclenchement est indiqué pour
la prise en charge maternelle)

-Vigilance vis-a-vis du risque
hémorragique

-Anatomopathologie du
placenta systématique

Allaitement maternel : non
contre-indication a évaluer au
cas par cas

Prévention de la maladie
thrombo-embolique
veineuse

Contraception

Soutien psychologique

Coordination des soins avec
le service d’oncologie
référent

Suivi a distance pour la Mére :

- Suivi oncologique spécifique

- Suivi gynécologique post-cancer (préservation de la fertilité a rediscuter au

cas par cas)

Suivi a distance pour I'enfant :

- Suivi pédiatrique spécifique au sein du Réseau de Périnatalité régional

45




Conclusion :

La survenue d’un cancer en cours de grossesse concernerait une grossesse sur 1000 et
I'incidence des cas est amenée a augmenter dans les années a venir.

Les professionnels concernés sont nombreux : oncologues, gynécologues-obstétriciens
(formés en médecine foetale et en oncofertilité), sage-femmes, pharmacologues,
psychologues, pédiatres et médecins traitants.

Dans la région Occitanie nous n’avons pas retrouvé de parcours de soins identifiable pour les
patientes enceintes devant faire face a un traitement oncologique.

Pour I'ensemble de ces raisons, il nous a semblé important de travailler sur ce sujet.

Notre cohorte rétrospective a permis d’identifier 48 cas entre 2013 et 2019. La principale
difficulté rencontrée a été I'absence de référencement des cas de cancer en cours de
grossesse aupres des centres de lutte anticancer de la région.

On observe 79% de naissances vivantes et un traitement maternel est initié dans 67% des cas
pendant la grossesse (44% de chimiothérapie). La principale complication néonatale est la
prématurité (39%), majoritairement induite (86,6%) pour la prise en charge du cancer.

Le mode d’accouchement principal était la césarienne (50%).

Parmi les enfants vivants, 52,6 % ont été exposés a une chimiothérapie ou une thérapie ciblée
in-utéro principalement aux deuxiémes et troisiemes trimestres.

On note 74% d’enfants perdus de vue sur la durée totale de I'étude (de 7 a 85 mois).

Cing cas de grossesse ont débuté a quelques semaines du diagnostic de cancer, dont deux ont
abouti a une interruption volontaire en lien avec le diagnostic de cancer ou du fait de
I’exposition aux traitements. Le nombre d’'IVG réalisées pour ce motif n’est actuellement pas
connu du fait de I'absence de référencement.

Dans le groupe des cancers du sein (43% des cas), aucune patiente ne répond a la prise en
charge « optimale » que nous avions proposée. Les centres permettant le référencement des
cas et I'aide a la prise en charge sont peu sollicités et mal connus. Il s’agit des centres régionaux
de pharmacovigilance, du centre de référence national : le réseau CALG, et des centres de
diagnostics prénatals (CPDPN).

D’aprés la littérature, la tératogénicité des traitements oncologiques au premier trimestre est
importante. En revanche, au deuxieme et troisieme trimestre, des données pharmacologiques
rassurantes existent, mais sont encore insuffisantes.

L'arrét de la grossesse n"améliorerait pas le pronostic maternel.

Le pronostic du cancer ne serait pas modifié par la grossesse.

Dans certaines situations d’urgence vitale maternelle I'introduction d’un traitement est une
priorité (ex : certaines leucémies, ou cancers agressifs). L'initiation du traitement doit avoir
lieu quel que soit le terme. Une interruption médicale de grossesse pourra étre considérée
lorsque ce type de situation survient au premier trimestre. Une IMG pourra toujours étre
discutée secondairement a l'initiation du traitement. Une telle décision ne doit pas retarder
la prise en charge oncologique dans une situation d’urgence thérapeutique.
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La réalisation d’une interruption de grossesse ne devrait pas étre envisagée par |'équipe
médicale. En effet, la demande revient a la patiente (et au couple) aprés avoir recu une
information claire et compléte sur la pathologie, le pronostic et les traitements proposés.

lls devraient étre orientés vers une prise en charge spécifique par un CPDPN.

Il est conseillé de ne pas prolonger au-dela de 34-35 SA I'administration d’une chimiothérapie
dans I’hypothése d’une mise en travail spontanée a court terme.

La croissance foetale et pédiatrique sont des éléments a surveiller par une échographie
morphologique de référence avant l'introduction des traitements, puis mensuelle.

La poursuite du développement du systéme nerveux central, des dents, de la fonction
endocrine, et des organes génitaux tout au long de la grossesse impose un suivi ciblé in utéro
et pédiatrique sur le long terme.

En cas de programmation d’une naissance, la date choisie devrait se trouver 3 semaines
minimum apres la derniére administration du traitement. Par ailleurs, la prématurité ayant un
impact connu sur le neurodéveloppement, un terme de naissance aprés 37 SA est a privilégier.
L’acces a un soutien psychologique est souhaitable tout au long de la prise en charge et
contribuerait au bon développement du lien mére-enfant.

Cet état des lieux a permis de proposer un parcours de soin régional qui pourrait s’adapter
aux contraintes oncologiques et obstétricales. Les ressources locales et nationales existantes
ont été identifiées. La premiére étape indispensable a la mise en place d’un tel parcours est
I'identification et le repérage de ces patientes via les centres de lutte anticancer. Avec I'aide
du réseau Onco-Occitanie, une modification du DCC (dossier communicant de cancérologie)
et des fiches RCP est en cours. En paralléle, une démarche de sensibilisation et d’information
semble nécessaire aupres des professionnels et des patientes. Une amélioration de la visibilité
sur ce theme devrait étre proposée sur le site internet d’Onco-Occitanie prochainement. Un
travail en collaboration avec le groupe d’oncofertilité est également demandé.
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Annexes

« Enquéte cancer et grossesse » :

Ce questionnaire s'inscrit dans un travail de these sur la prise en charge du cancer en cours de

grossesse en Occitanie dans I'objectif d'améliorer nos prises en charge dans ces situations délicates et

complexes.

Si vous avez en mémoire une ou plusieurs patientes ayant présenté un cancer en cours de grossesse

dans les 3 dernieres années (début 2017 a fin 2019), nous souhaiterions recueillir votre expérience et

votre point de vue.

Premiére partie :

1- Combien de patientes ayant présenté un cancer en cours de grossesse ou bien une grossesse
au cours de la prise en charge d'un cancer actif avez-vous pris en charge dans les 3 derniéres
années ?

Réponses: 1,2, 3,4,50uplusde5
2- Quelle est votre spécialité ? (choix multiples)
3- Quelle est votre mode d'exercice ? (Libéral, hospitalier public ou privé)

Deuxiéme partie : la description de 3 cas seulement était possible

Pour chaque item, il était possible de noter la réponse : « je ne sais pas »

1.

Pour chaque patiente (description de 3 cas maximum), de quel cancer primitif s'agissait-il ? Les

cancers les plus fréquents étaient listés avec possibilité de répondre pour chacune des 3 patientes.

Pour chaque patiente, a quel terme de grossesse la maladie a été diagnostiquée ?

Les réponses proposées étaient : 1¥", 2ieme ou 3eme trimestre

Pour chaque patiente, une interruption de grossesse a-t-elle été réalisée ?

Les réponses proposées étaient : Une IVG a été réalisée, une IMG a été réalisée, ou bien non, la

grossesse a été poursuivie.

La grossesse a-t-elle selon vous retardé ou porté atteinte a la prise en charge du cancer maternel

?

Oui ou Non

De quel outil ou support aimeriez-vous disposer pour améliorer la prise en charge globale de la

patiente et son entourage ? Une ou plusieurs réponses

1- Protocole de soin disponible en ligne sur un site régional dédié au cancer ou a la grossesse.
Ce document pourrait comporter une "check-list pour ne rien oublier" avec un fléchage du
parcours de soin de la patiente.

2- Plaquette avec coordonnées utiles (numérique ou papier) des médecins référents "cancer et
grossesse"

3- Support pédagogique (numérique ou papier) pour la patiente expliquant simplement ce
qu'implique un cancer en cours de grossesse

4- Consultation multidisciplinaire exceptionnelle onco-obstétricale dédiée a I'annonce de la
maladie et du protocole de soin

5- Session de formation a l'annonce de diagnostic difficile nécessitant une concertation
multidisciplinaire

6- Malheureusement, aucune de ces solutions

En dernier lieu, nous proposions d’écrire un commentaire libre.
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Tableau 7. Traitements rapportés dans I'étude et leurs classes pharmaceutiques*

Traitement Classe pharmaceutique
FEC 100*/EC100*/EC75*
F : 5-fluorouracile Cytotoxique** / Antipyrimidinique / Antimetabolite
E : Epirubicine Cytotoxique** / Anthracycline / Agent intercalant
C: Cyclophosphamide Cytotoxique** / Moutarde azoté / Agent alkylant
Taxol*(Paclitaxel) Cytotoxique** / Poisoin du fuseau / Taxane (alcaloide de I'If)
Trisenox* (Trioxyde d'arsenic) Autre : Arsenic****
All-trans retinoic acid (ATRA) Autre : Rétinoide
GRAALL2014*allégé/CAALL
Aracytine*/cytarabine Cytotoxique** / Antipyrimidinique / Antimetabolite
Asparaginase Autre : enzyme protéique
Danaurubicine Cytotoxique** / Anthracycline / Agent intercalant
Cyclophosphamide Cytotoxique** / Moutarde azoté / Agent alkylant
Vincristine Cytotoxique** / Poisoin du fuseau / Vinca-alcaloide (alcaloide de la pervenche)
R CHOP*
R : Rituximab Anticorps monoclonal*** / Anti CD20 des cellules B
Cyclophosphamide Cytotoxique** / Moutarde azoté / Agent alkylant
Doxorubicin Cytotoxique** / Anthracycline / Agent intercalant
Vincristine Cytotoxique** / Poisoin du fuseau / Vinca-alcaloide (alcaloide de la pervenche)
Prednisolone Autre : corticosteroide
Daunorubicin Cytotoxique** / Anthracycline / Agent intercalant
Carboplatine Cytotoxique**/ Agent alkylant / Analogue platines
VP16 *(etoposide) Cytotoxique**/ Alcaloide et inhibiteur des topo-isomerases Il
Navelbine*(vinorelbine) Cytotoxique** / Poisoin du fuseau / Vinca-alcaloide (alcaloide de la pervenche)
Topotecan Cytotoxique** / Inhibiteur des topo-isomerase |
Temodal*(temozolomide) Cytotoxique**/ Agent alkylant
Pembrolizumab Anticorps monoclonal humanisé*** / inhibiteur de PD1
Afatinib Inhibiteur de tyrosine kinase***/ inhibiteur irréversible des récepteurs ErbB

*Nom commercial ou nom de protocole

** Antinéoplasique cytotoxiques : mortalité cellulaire par action directe ou indirecte sur I'ADN/ARN/Protéines de division cellulaire
*** Antinéoplasique modulateurs de la réponse biologique : ciblage des voies de transduction intracellulaires impliquées dans le
développement de certains cancers

****Trioxyde d'Arsenic : Fragmentation de I'ADN et dégradation de la protéine de fusion PML(promyelocytic
Leukemia)/RAR(récepteur del'acide rétinoique)
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Seuls quelques médicaments ont été sélectionnés: le 5-fluorouracile, le cyclophosphamide, le paclitaxel,
I'oxaliplatine, le trastuzumab et le pembrolizumab a titre d’exemple. Ces fiches nous ont été remises
gracieusement par le Dr Lacroix Isabelle au centre régional de pharmacovigilance. Elles sont issues de la base de
données américaine « Reprotox ».

Les références ont été supprimées par souci de lisibilité du manuscrit mais nous pouvons les communiquer
ultérieurement.

5-Fluorouracile

Agent Summary
Quick take: 5-Fluorouracil causes abnormal embryo development in experimental animals. There are human case

reports of malformations in children exposed antenatally to 5-fluorouracil. There are also 80 cases of normal
outcome after intravenous 5-fluorouracil and 10 cases of normal outcome after vaginal therapy.

5-Fluorouracil (5-FU) is a pyrimidine antineoplastic agent that acts by interfering with the synthesis of DNA and
RNA. It is available as an injectable (Adrucil, Efudex) and as a topical cream (Carac, Fluoroplex, Tolak).

Experimental animal pregnancy
Teratogenic effects have been produced with this agent in all species tested. In rats, dose levels of 12 to 40 mg/kg
produced fetal anemia and increased defects of the central nervous system, palate, and skeleton (1,17,18,31,32).
In mice, this drug caused hindpaw anomalies, cleft palate, microphthalmia, and omphalocele (2,21). Similar
anomalies have been produced in rabbits (3), guinea pigs (4), and hamsters (5). In monkeys, 5-FU produced rib
and vertebral anomalies, intrauterine growth restriction, and fetal death (6,7). Pharmacokinetic studies in a
pregnant rat model suggested that 5-FU is poorly eliminated by exposed fetuses and capable of producing
fetotoxicity at dose levels that are nontoxic to the dam (8). Transient immunosuppressive effects were
demonstrated in neonatal mice exposed to this agent during gestation (24).

Human reports
In case reports, the use of 5-FU with other chemotherapeutic agents during the first trimester has been
associated with spontaneous abortion, various defects, and normal term births (9,10,13,14,26,27,28,33,34). Case
reports show coincidence, not causation. In one pregnancy that included first trimester exposure to 5-FU,
malformations were found at birth, including microcephaly, ectrodactyly, intrauterine growth restriction, and
developmental delay (28). In another case, when 5-FU was administered during the 11th to 12th week of
gestation, the fetus, which was subsequently aborted, had multiple defects including radial aplasia, abnormal
digits, hypoplasia of lungs, aorta, thymus, and bile duct, and aplasia of the esophagus, duodenum, and ureters
(10). A 2011 case report involved 5-FU administered early in the first trimester, and the terminated fetus was
found to have micrognathia and bilateral malformations of the hands and feet (33). A newborn exposed to 5-FU
in the 3rd trimester was not malformed but had cyanosis and jerking extremities during the neonatal period (11).
In another case, 5-FU was administered in high doses over 5 months of the second and third trimesters (16). The
exposed newborn was small but healthy (16).
No congenital anomalies or other clinically significant adverse effects were observed in 80 infants whose mothers
were treated for breast cancer during the second and third trimesters of pregnancy with intravenous fluorouracil
in combination with doxorubicin #1137, cyclophosphamide #1060, and other chemotherapeutic agents
(22,25,29). A 2006 report described the outcomes of 40 pregnancies in women treated for breast cancer with
the same combination of agents after the first trimester (30). There were no stillbirths. Two children had
congenital anomalies (club foot; congenital bilateral ureteral reflux). Parental reports indicated the children were
healthy and those in school were doing well, although 2 had special educational needs (30). A similar 2015 report
identified 81 women exposed to fluorouracil in combination with doxorubicin and cyclophosphamide in the 2nd
& 3rd trimesters (43). Three children were born with congenital abnormalities: one each with Down syndrome,
ureteral reflux, and clubfoot. The overall rate of congenital abnormalities in the cohort was not elevated. A 2012
Belgian study that included long term follow-up on 70 offspring exposed to this and other chemotherapeutic
agents during gestation did not find associations with significant adverse effects (41).
5-FU may be used as a topical preparation for some conditions. In four short communications, a total of twelve
women have been identified who used intravaginal 5-FU during the first trimester. In ten of these pregnancies
the women gave birth to normal children (13,14). Two exposed children were born with chromosomal
abnormalities (Down syndrome in one, 47,XXX in the other) (15,19). These case reports are not sufficient to
determine that the drug was a causal factor.
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Lactation
In one case report, a woman underwent chemotherapy with 5-FU during the ninth month of lactation (42).
Examination of her milk with an assay sensitive to 0.5 micromol/L [<65 mcg/L] did not find measurable
concentrations during her treatment of for 10 days thereafter. We did not locate additional reports on the use
of fluorouracil during lactation.
Female reproduction
Chemotherapy with 5-FU and other agents might suppress menstruation but does not necessarily produce
infertility (12). No long-term effects on subsequent pregnancies were detected in 54 women treated exclusively
with 5-FU for trophoblastic neoplasms (20). Experiments in mice suggested that administration of this short-lived
agent to menstruating women near the time of FSH/LH surge, ovulation, and rising progesterone might limit its
reproductive toxicity (23). Clinical data to substantiate this hypothesis were not located. In mice, 5-FU damaged
growing but not primordial follicles (44,45).
Male reproduction
In rats, 5-FU produced sperm abnormalities (35) and toxic effects on the testis, including tubular atrophy and
reduced sperm concentration (36-40). In male mice, 5-FU increased chromosome abnormalities in
spermatocytes and morphological sperm defects (46). None of these studies investigated the potential of the
adverse sperm effects to reduce fertility. We did not locate studies of sperm effects or fertility in men.
(46 Selected References)

Cyclophosphamide

Agent Summary
Quick take: Cyclophosphamide has been associated in experimental animal studies and human case

reports with adverse effects on fertility and embryo development.

Cyclophosphamide (Cytoxan; Neosar) is an alkylating agent used in cancer chemotherapy and as an
immunosuppressant. Cyclophosphamide is converted into the active metabolites 4-hydroxycyclophosphamide,
acrolein #1739, and phosphoramide mustard. Reports in the 1980s found that some medical personnel of
childbearing age who prepared and administered cyclophosphamide had inadvertently absorbed measurable
quantities of this compound, either as an aerosol or through the skin (1), and these exposures were associated
with an increased risk of early fetal loss (56). Recommendations for the handling of chemotherapeutic agents by
pregnant health care workers include the adoption of the same safe handling measures recommended for
nonpregnant workers (57).

Pregnancy reports

Cyclophosphamide has been found to produce birth defects in all animal species tested. Some of the
developmental effects observed in animal experiments include facial clefts, limb reduction, eye defects, and
reduced fetal weight (2-5,49,66,76). Primate studies have shown cleft lip/palate and limb and brain
abnormalities, and later gestational exposures induced craniofacial dysmorphism (6,7).

In human pregnancies, cyclophosphamide exposures that occurred during the first trimester have been
associated with skeletal and palate defects and malformations of the limbs and eyes (8-14,39,47,50,55,68,70).
There are case reports of first trimester miscarriage following cyclophosphamide exposure (60). In one report on
a twin pregnancy, the male twin had multiple congenital abnormalities at birth, and subsequently developed
papillary thyroid cancer at 11 years of age, while his female co-twin was unaffected (13). There is also a case
report of first trimester exposure with premature delivery at 31 weeks, but follow-up at age 5 was reported as
normal (61). There have been published cases of normal pregnancies associated with cyclophosphamide
treatment in the first trimester (9,17-22). The impression that cyclophosphamide therapy causes malformations
comes from the similarity of malformations in the case reports and experimental animal studies. Some of the
malformations in the cyclophosphamide case reports have also been described as similar to malformations
associated with methotrexate #1036. There are, however, no denominator-based data with which to determine
the incidence of malformations after cyclophosphamide therapy during pregnancy. One reviewer estimated that
the risk of malformation from cyclophosphamide exposure is one in every three exposures (23).

The use of cyclophosphamide therapy during the 2nd and 3rd trimesters is believed to be less likely to
result in congenital malformations (38), but the available reports suggest that therapy is associated with
pancytopenia (15) and impaired fetal growth (16). There are also case reports of fetal demise following 2nd
trimester cyclophosphamide exposure (60). The data concerning these possible effects are difficult to interpret,
however, because pregnant women exposed to this drug have serious diseases for which they are being treated,
and multiple agents (including radiation #1221) may be used with cyclophosphamide.
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Lactation

Cyclophosphamide is excreted into human milk (34,82,83). After a woman received cyclophosphamide
for 4 days in preparation for a stem cell transplant, the average daily infant dose would have been 2.3 mg/kg on
day 1 and 0.5 mg/kg at day 4 (82). The decreasing dose in milk was attributed to the induction of metabolism
during the repeated exposures. A lactating woman treated with cyclophosphamide 750 mg/sq. m and other
agents for 21 days had detectable levels of the drug and metabolites in her milk 21 days after the last dose (83).
Two reports indicated that the platelet and leukocyte counts of nursing infants were reversibly depressed during
maternal cyclophosphamide therapy (35,48). Cyclophosphamide was classified among the cytotoxic drugs that
may interfere with cellular metabolism of a nursing infant by the American Academy of Pediatrics (36).

Reproduction

Treatment with cyclophosphamide (and other chemotherapeutic agents) can be associated with
irreversible amenorrhea in some women (24), especially women approaching menopause (25,53). Another study
found that the cumulative risk of early menopause was increased after EMA-CO (etoposide #1626, methotrexate,
and dactinomycin #1625 followed by cyclophosphamide and vincristine #1217 on alternating weeks) reaching
13% by age 40 years and 36% by age 45 years (77). Women with systemic lupus erythematosus treated with
cyclophosphamide have been reported to have reduced ovarian reserve (67); however, some investigators feel
that this finding may be due to the disease rather than the medication (69). The treatment of lupus nephritis
with small doses of cyclophosphamide administered in pulses at short intervals was associated with only minor
adverse effects on the menstrual cycles and fertility of women under forty years of age (26). An article reviewed
in abstract reported that 3 of 19 premenopausal women treated with intravenous cyclophosphamide (mean
cumulative dosage 6.973 mg) for systemic lupus erythematosus developed ovarian failure, and 2 delivered
healthy children after discontinuation (58). Low dose IV cyclophosphamide did not reduce ovarian reserve in 30
premenopausal SLE patients compared to women 24 given more than 6 g IV (81). Among 13 women treated with
Mega-CHOP, which includes cyclophosphamide, for non-Hodgkin lymphoma followed for a median of 70 months,
1 woman had ovarian failure and 8 conceived and delivered 12 healthy newborns (63). Successful pregnancies in
women who previously received chemotherapeutic regimens including cyclophosphamide have been reported
(42,43,54,58,75). Some animal experiments suggested that pretreatment with GnRH agonists might be effective
at inhibiting ovarian mitotic activity during chemotherapy and offer protection against premature ovarian failure
(24,27), although a protective effect was not observed in a rat study (78). The use of this approach has been
investigated in female primates (24), and has been found useful in small human reports (51,52). A study in rats
suggested that oral supplementation with the antioxidants ascorbic acid #1001, alpha-tocopherol #1313, and
selenium #1355 might ameliorate the ovarian toxicity of cyclophosphamide (72).

Cyclophosphamide can be transferred from rat plasma to the seminal fluid and transferred to females
with mating (28). Precopulatory treatment of males decreased the rate of fetal implantation and survival in the
otherwise unexposed female rats. The repeated administration of cyclophosphamide to male rats at
concentrations that did not produce significant impairment of fertility has also been reported as associated with
subsequent growth restriction, hydrocephalus, and micrognathia in the offspring (29,41). It has been suggested
that paternal exposure to cyclophosphamide causes a selective loss of extraembryonic tissues (other than
trophectoderm) that are dependent on paternal genes for normal expression (30). Cyclophosphamide exposure
in male rats has been associated with altered sperm chromatin structure (62). A 2014 study in rats suggests that
oral supplementation with zinc #1314 may protect against cyclophosphamide-induced testicular damage (71).
An aqueous extract of pecan nut shell has also been described as having a similar testicular protective effect
when tested in rats (73).

Human reports indicate that cyclophosphamide treatment of male patients can be followed by
oligospermia and azoospermia (59,74). In some cases, this impairment of fertility is reversible, but a return to
normal sperm count can require a prolonged period of recovery, extending over decades (31). The highest risk
of permanent sterility has been associated with doses of cyclophosphamide greater than 7.5 g/m2 (32,40).
Exposure prior to puberty was not found to be protective in one study (40); however, in another study of adult
men who had survived childhood leukemia, treatment with cyclophosphamide and a variety of other drugs and
radiation did not show adverse effects of treatment on semen analysis end points as long as the
cyclophosphamide dose was less than 10 g/m2 (65). FSH #2253 was somewhat increased and free testosterone
#1629 was decreased in survivors with an apparent dose-response relationship when comparing 10 g/m2 or less
to more than 20 g/m2. Men who had been exposed to 10 g/m2 cyclophosphamide or less fathered fewer children
than age-matched controls, but these data were not adjusted for the intention of the cancer survivors to have
children. Men exposed to more than 20 g/m2 cyclophosphamide had severe oligo/azoospermia and none had
fathered a child. In 2016, the Childhood Cancer Survivor Study cohort reported that in men without childhood
radiation treatment, a history of cyclophosphamide at 7412 mg/m2 or more was associated with a decreased
likelihood of siring a pregnancy compared with controls (80). In female survivors, comparable cyclophosphamide
treatment was not associated with reductions in pregnancy or livebirth.
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The use of GnRH analogs did not protect the germinal epithelium of male rats from cyclophosphamide
toxicity, and the clinical usefulness of this approach has been questioned (33). Testosterone has been
administered as a protective measure to limit the incidence of chronic oligospermia in men treated with
cyclophosphamide (45). One group of investigators has reported that the oral administration of
cyclophosphamide reduced gonadal toxicity in comparison with pulsed iv administration in patients with
nonmalignant diseases (46). In a group of 59 men who had received cyclophosphamide during childhood, FSH
was reduced in nearly 50% after 4 to 20 years (64). This and other reports suggest that the risk of abnormal FSH
and fertility impairment is increased with the cumulative dose of cyclophosphamide (37,44,64).

Girls treated with melphalan #2521 and fludarabine #2839 prior to puberty took longer to develop
elevations of serum follicle-stimulating hormone concentration than girls treated with busulfan #3369 and
cyclophosphamide (79). Spontaneous puberty occurred in a larger percentage of boys and girls treated with
malphalan and fludarabine compared to boys and girls treated with busulfan and cyclophosphamide.

(83 selected references)

Paclitaxel

Agent Summary
Quick take: Based on its mechanism of action and experimental animal studies, there is concern about

paclitaxel toxicity for the developing human embryo. There are case reports of normal reproductive outcome
after human paclitaxel treatment.

Paclitaxel (Taxol; Abraxane) is an antineoplastic originally obtained from the Pacific northwest yew tree.
It is now manufactured using plant cell fermentation. The drug prevents the depolymerization of tubulin,
resulting in unrestricted accumulation of microtubules within cells. Microtubules are important in a number of
cellular processes, including locomotion, transport, and secretion, and provide the framework on which
chromatids separate in mitosis. Paclitaxel has been used as a coating on some coronary stents to inhibit coronary
narrowing.

Experimental animal reproduction and development

The transplacental transport of this agent has been reported during late pregnancy in a baboon model
system (22). Reproductive processes in a number of species have been disrupted by paclitaxel. Fertilization
involves fusion of male and female pronuclei, a process that appears to be microtubule mediated and that can
be disrupted by paclitaxel in the sea urchin (1). Compaction, which occurs at the morula stage, is inhibited in the
mouse embryo (2). Expansion of the hypoblast in cultured chick embryos is also inhibited by paclitaxel (3).
Administered later in development, paclitaxel causes abnormal mitotic figures in chick cardiac endothelial cells

(4).

Although the sensitivity of developmental processes to microtubule-active agents suggests the potential
for production of congenital anomalies, there is some question as to the viability of affected embryos. The studies
cited above were short-term studies examining isolated events in morphogenesis. In a more comprehensive
view, chick embryos treated with paclitaxel had a decrease in viability with nonspecific morphologic effects
consistent with the increase in lethality (5,6). Studies in rats and rabbits reported in the product labeling showed
an increase in embryolethality associated with maternal toxicity but no increase in birth defects (37). Another
study, reported in abstract, found that pregnant rats given up to 0.6 mg/kg/day showed no maternal or
embryotoxicity except a decrease in pup hair growth at the highest dose level (9). When rats were given up to 1
mg/kg/day during late pregnancy and lactation, maternal toxicity occurred at the highest dose level accompanied
by delayed hair and incisor growth, delayed testicular descent, and decreased weight in the pups (9). In 2009,
Japanese investigators reported the development of cataracts and retinal dysplasia in neonatal rats treated with
paclitaxel 4 mg/kg intraperitoneally (19).

In chicks, much of the embryotoxicity was associated with the vehicle in which paclitaxel is administered.
Administration of paclitaxel in liposomes ameliorated this embryotoxicity (10). Intravenous treatment of
pregnant rats 8 days after coitus with a clinically-used paclitaxel preparation produced a high rate of embryofetal
death and malformation at a maternal dose level of 2 mg/kg in the absence of maternal weight alterations (11).
Again, liposome encapsulation attenuated this toxicity.

Human pregnancy reports

There is a case report of a pregnant woman treated with paclitaxel and carboplatin #2907 from 16 weeks
until three weeks prior to delivery. The baby was reported to be normal at 15 months of age (12). Two other case
reports described women who were diagnosed with ovarian carcinoma at 27 and 28 weeks of gestation and who
were treated with paclitaxel and cisplatin #1052(13,24). The infants were delivered at 37 and 34 weeks and had
normal development at 30 months and 6 years of age. In two case reports on women who were diagnosed with
breast cancer during pregnancy, paclitaxel was administered in the second and third trimesters, and no adverse
effects were noted in the exposed offspring (16,17). In a third case report that included the use of paclitaxel for
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breast cancer during gestation, the fetus developed what was called oligohydramnios after 4 weeks of treatment
and was delivered by cesarean section at 36 weeks (27). This brief case report indicated that oligohydramnios
was diagnosed by ultrasound; however, ultrasound does not accurately determine amniotic fluid volume (31).
The baby developed normally. In a 2013 report, a woman with ovarian cancer chose intraperitoneal
chemotherapy including paclitaxel at 14 weeks gestation (32). Her infant was delivered at 37 weeks by cesarean
section with low birth weight and bilateral congenital talipes equinovarus. The family history of this patient
included other cases of congenital talipes equinovarus. Another woman was treated with carboplatin and
paclitaxel for ovarian cancer during the second trimester; the infant was delivered by at 34 weeks with
respiratory problems, hyperbilirubinemia, and poor feeding (35). At one year of age, the infant was normal. Three
infants exposed to maternal epirubicin and paclitaxel for breast cancer included two normal neonates and one
premature baby with jaundice (36). There are also eight case reports of women with successful pregnancies after
treatment with paclitaxel for cervical cancer (28,29,34) and of women treated two or more years before
becoming pregnant (14,15). A 2012 review of available case reports (26) and a small retrospective cohort study
(33) concluded that the use of taxanes during the second and third trimesters of pregnancy appeared to be
effective and safe for mother and offspring.

Female reproduction

Survival and growth of mouse ovarian follicles in vitro was inhibited by paclitaxel at 1 nM or higher (39).
Amenorrhea in women following chemotherapy for breast cancer was not increased by the addition of paclitaxel
to the regimen (20). This study used menstrual histories collected 6 and 28 months after chemotherapy. The
authors noted that menstrual history might not be the most sensitive gauge of ovarian toxicity. In spite of
promising results in rats, in which pretreatment with a gonadotropin-releasing hormone agonist prevented
ovarian toxicity from paclitaxel (23), a randomized study in women being treated for breast cancer did not show
effectiveness of this attempt at preventing chemotherapy-associated amenorrhea (23,25).

Male reproduction

Paclitaxel inhibited spermatogenesis and sperm transport in the rat (7,8). These effects appeared to be
mediated by disruption of normal microtubule functions with metaphase arrest of sperm progenitors in mitosis
and meiosis. A rat fertility study, reported in abstract, showed dose levels of 1 mg/kg/day to decrease
implantation and live litter size. Food consumption and body weight of treated male and female animals were
also reduced at this dose level (9). In a 2010 study in 40 cancer patients treated with paclitaxel or docetaxel
#4259 combined with gemcitabine #4178 or carboplatin #2907, both taxane-based therapies were associated
with the reduction of inhibin B and the reciprocal elevation of FSH, which are considered indicators of Sertoli cell
damage (21). However, the use of combinations of agents in this study limited the ability to define specific effects
of the taxanes.

Lactation

The package labeling for this product reported that the drug appeared to be concentrated in rat milk
(37), and data from a lactating woman who was treated with paclitaxel indicated 16.7% of the maternal dose
was excreted in her milk (30). Three hours after a dose of paclitaxel 80 mg/m2 in a woman with breast cancer,
the maternal plasma concentration was 130 ng/mL and the milk concentration was 111.4 ng/mL (38). Six hours
postdosing, the plasma concentration was 56 ng/mL, and the milk concentration was 63 ng/mL. At 27 hours
postdosing, the relative infant dose was calculated as 0.247%. At 72 hours, milk levels were not detectable (less
than 2.5 ng/mL), and the relative infant dose was calculated as 0.091%. Breast feeding is not recommended by
some authors (18,30), although there are no data showing that neonatal toxicity from this poorly absorbed drug
would follow oral exposure.

(39 Selected References)

Oxaliplatine

Agent Summary
Quick take: Oxaliplatin caused embryofetal death in rats at dose levels lower than those used in humans. There

are five human case reports of normal fetal development after midtrimester pregnancy treatment.

Oxaliplatin (Eloxatin) is a platinum-containing cytotoxic agent for use with 5-fluorouracil #1080 and
leucovorin #2137 in the treatment of colon cancer. This combination treatment is called FOLFOX.
Experimental animal development

Preclinical studies reported in the oxaliplatin product labeling (6) and in more detail on the FDA web site (1)
showed an increase in embryofetal death and a decrease in fetal body weight at dose levels less than 10% of the
recommended human dose level on a body surface area basis. At a dose of approximately 14% of the
recommended human dose on a body surface area basis given to male and female rats prior to mating, 97% post-
implantation loss was observed. Malformations were not increased in rats or rabbits at dose levels that permitted
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fetal survival. The FDA questioned whether the dose levels used in the rabbit study were sufficiently high to serve
as an adequate test of the potential for oxaliplatin to interfere with embryofetal development.

Human pregnancy reports
There are six case reports of women treated with the FOLFOX regimen during the middle trimester of pregnancy
(2,3,4,7,8). Two children were electively delivered prior to term (2,3). In one instance, the child was small for
gestational age and hypothyroid but had experienced catch-up growth and was developmentally normal at about
9 months of age. The other child had no reported problems and was developmentally normal at 3.5 years of age.
In the third instance, FOLFOX was given during the last trimester; the child was born healthy at 34 weeks
gestation (7). In the fourth case, the infant died in utero at 33 weeks (7). A fifth case report described the birth
of a healthy full-term infant to a mother administered FOLFOX-6 from 22 to 30 weeks of gestation (8). At a two-
year follow up examination, development of the child was normal. A sixth case report discussed use of oxaliplatin
(FOLFOX) in a dichorionic twin IVF pregnancy in a 26 yr old woman who was diagnosed with adenocarcinoma at
10-5/7 weeks gestation (4). Treatment with FOLFOX began in week 13, and during the following 5 months, the
woman received 10 courses of the FOLFOX regimen. The twins were delivered at 33 weeks due to premature
rupture of membranes 15 days after the most recent FOLFOX treatment. They weighed approximately 2200 g
were born healthy and without malformations. At time of report, the twins were 2 years old and doing well with
normal routine evaluations.

Lactation
We have not located studies on lactation effects of oxaliplatin.

Reproduction
Preclinical studies reported in the oxaliplatin product labeling (6) and in more detail on the FDA web site (1) did
not show an adverse effect on pregnancy rate among treated female rats mated with treated male rats. Testicular
damage occurred in dogs treated with about 16% of the human dose on a body surface area basis (1,6).
Treatment of pubertal mice with oxaliplatin produced transient gonadal apoptosis in females 1 month after
treatment (9). In male mice, transient reductions were seen in sperm production and motility. A low incidence
of amenorrhea was reported in a retrospective study of women age 50 and younger on oxaliplatin-based
chemotherapy (5). Of 49 patients studied, 20 became amenorrheic. Sixteen percent of the amenorrheic women
had not regained her menstrual cycles one year after chemotherapy. Patient age of 40 years and older might
have been a risk factor for treatment-associated amenorrhea. In a study of 11 female and 8 male patients with
colorectal cancer treated with oxaliplatin, anti-Mullerian hormone concentrations were decreased in all women
after treatment but were above the detection limit in 9 women (9). All of the women retained their menstrual
cycles or resumed menstruation after treatment. Other than a reduction in inhibin-B, no adverse effects were
detected in testicular function. We have not located human studies on fertility effects of oxaliplatin.

(8 Selected references)

Trastuzumab

Agent Summary
Quick take : Monkey studies did not suggest that trastuzumab treatment during pregnancy caused fetal

harm. Human case reports described oligo/anhydramnios, pulmonary hypoplasia, skeletal anomalies, and
neonatal death. Normal outcomes also have been reported. There is a pregnancy registry for this drug.

Trastuzumab (Herceptin) is a recombinant monoclonal antibody against the human epidermal growth
factor receptor-2 (HER-2). This agent is used in the treatment of certain breast cancers.
Experimental animal development
According to the product labeling, reproduction studies in cynomolgus monkeys were conducted at dose
levels up to 25 times the weekly human dose of 2 mg/kg (22). No adverse fetal effects were noted. The
transplacental transfer of this agent was demonstrated in late gestation in baboons (11). Although these data
are reassuring, the epidermal growth factor receptor is important in development. Mice carrying a null mutation
for an analogous epidermal growth factor receptor gene die during embryonic life, probably from impaired heart
development (1).
Human pregnancy reports
Maternal cardiac toxicity was reported in one pregnancy that included trastuzumab during the 1st and
2nd trimesters (12). A case report described an ectopic pregnancy that occurred in a woman receiving
trastuzumab (10). This report did not demonstrate that the drug caused the outcome. In the available case
reports that include fetal exposure to trastuzumab, some during the first trimester, no malformations have been
detected (2-9,13-17,19,25,26). Case reports have included anhydramnios/oligohydramnios, which might have
been mediated by fetal renal toxicity of trastuzumab (20). Although anhydramnios in some cases was associated
with fetal death (8,18), other pregnancies that included this complication resulted in normal offspring (4,6,9,13-
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15,17,19,23). A 2013 review of studies of trastuzumab use during pregnancy involving 18 pregnancies and 19
newborns, with mean administration duration of 14.8 weeks, found that oligohydromnios/anhydramnios
occurred 6.1% of the time and was the most common adverse event (21). While 52.6% of pregnancies resulted
in birth of a healthy infant, 4 of 9 children that were not healthy at birth died between birth and 5.25 months.
First trimester exposures alone resulted in healthy offspring (21). The product labeling advised based on the case
reports that trastuzumab therapy during pregnancy can be associated with oligo/anhydramnios, pulmonary
hypoplasia, skeletal anomalies, and neonatal death (22). Case reports cannot establish causation, and whether
and how often these complications occur with trastuzumab therapy will require denominator-based data.

The manufacturer maintained a pregnancy registry for trastuzumab
(http://www.motherpregnancyregistry.com), but it is no longer accepting new participants. Exposed
pregnancies can be reported directly to Genentech via the AE reporting line at 1-888-835-2555 or to the FDA at
1-800-FDA-1088 or www.fda.gov/medwatch.

Lactation

In reproduction studies in cynomolgus monkeys conducted at dose levels up to 25 times the weekly
human dose of 2 mg/kg, transfer of the antibody in milk was found, although there were no detected adverse
effects in the offspring (22). The product labeling does not recommend nursing by women using trastuzumab
(22). Although excretion in monkey milk has been detected, no human data were located. Because trastuzumab
is a large protein, transfer to milk would be expected to be low, and absorption through the term infant digestive
tract unlikely after a few days of life.

Reproduction

According to the product labeling, reproduction studies in cynomolgus monkeys were conducted at dose
levels up to 25 times the weekly human dose of 2 mg/kg (22). No decrease in fertility was noted.

In 25 women with breast cancer who were treated with trastuzumab, there were no adverse effect on
serum anti-mullerian hormone concentration (24). Among those patients reporting regular cycles, trastuzumab
treatment was associated with higher serum anti-mullerian hormone concentrations compared to women who
did not receive trastuzumab treatment.

(26 Selected References)

Pembrolizumab

Agent Summary
Quick take: We did not locate data on possible pregnancy effects of pembrolizumab. Based on theoretical

considerations, therapy with this medication might increase the risk of pregnancy loss or autoimmune disorders.

Pembrolizumab is a humanized monoclonal antibody that binds and blocks the programmed cell death receptor
PD-1, thereby increasing anti-tumor immune response. Pembrolizumab is marketed as Keytruda for the
treatment of a range of cancer types including melanoma, non-small cell lung cancer, classical Hodgkin
lymphoma (1). It also has been used for drug-resistant gestational trophoblastic neoplasia (5). According to the
product labeling, pembrolizumab has not been studied in pregnant experimental animals (1). The drug is labeled
as harmful to the fetus based on the presumption that maternal immune tolerance of the conceptus would be
reduced by treatment. According to the FDA Pharmacology review, the sponsor of this product submitted articles
on adverse pregnancy outcomes in mice made deficient in PD-1 and in mice treated with murine antibodies
against elements of the PD system (2). Consequences of these manipulations in the mice included an increase in
pregnancy loss and autoimmune disorders. Malformations were not increased, but the FDA did not consider the
malformation potential of pembrolizumab to have been adequately evaluated.

A review of the experimental animal studies on inhibition of the PD-1 pathway was published by scientists from
the sponsor of pembrolizumab (3). This paper detailed the rationale for the Keytruda labeling based on
mechanism of action. In theory, placental transfer of immunoglobin (Ig) G molecules such as pembrolizumab is
not expected to occur in humans until after the first trimester (4). If this transfer timing applies to
pembrolizumab, pregnancy loss might occur because of immune interactions at the maternal-placenta interface,
and autoimmune disorders might occur because of transfer during late pregnancy. These possibilities are based
on theoretical considerations only.

We did not locate information on possible lactational transfer. Immunoglobulins in milk would not be expected
to be absorbed intact by the infant after the first few days of life.

(5 Selected references)
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Tableau 16. Traitements a potentiel gonadotoxique

Extrait de « Lambertini et al. 2020 » - Fertility preservation and post-treatment pregnancies in
post-pubertal cancer patients : ESMO Clinical Practice Guidelines
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