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Abréviations

AMH :
ACC:
ASCO:
CCIS/DCIS :
CClI:
CLI:
FCS:
FIV :
FSH:
GEU :
GnRH :
Her2 :
ICSI :
IMC :
IMG :
INCa :
VG :
LH:
MIV :
NA :
PAG :
PMA :
RCP :
RE :
RH :
RP:
SA:
TNBC :
TNM :

Hormone anti-mullerienne

Accouchement

American Society of Clinical Oncology
Carcinome Canalaire In Situ

Carcinome Canalaire Infiltrant

Carcinome Lobulaire Infiltrant

Fausses couches spontanées

Fécondation in vitro

Hormone folliculo stimulante

Grossesse extra utérine

Hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires
Human Epidermal Growth Factor Receptor-2
Injection intra-cytoplasmique de spermatozoide
Indice de masse corporelle

Interruption médicale de grossesse

Institut National du Cancer

Interruption volontaire de grossesse
Hormone lutéinisante

Maturation in vitro

Absence de données

Petit pour 'age gestationnel

Procréation médicalement assistée

Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
Récepteur des cestrogenes

Récepteur hormonaux

Récepteur de la progestérone

Semaine d’aménorrhée

Tumeur triple négative

T : taille tumeur, N : ganglion lymphatique, M : métastase



1. Introduction

1.1. Epidémiologie du cancer du sein

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme avec 58 968 nouveaux
cas en France métropolitaine en 2017 d’aprés I'Institut National du Cancer (Tableau
1). C’est aussi celui qui cause le plus grand nombre de décés chez la femme avec 11
883 déces estimés en 2017, soit 17,9 % des déces par cancer chez la femme ; dont

856 décés chez les femmes entre 15 et 49 ans (Tableau 1).

Nombre de nouveaux cas et de décés en 2017 en France métropolitaine par classe d’age
chez la femme

Classe d’age ) Incidence  Mortalité
[00 ; 14) 0 0
[15; 49) 11135 856
[50 ; 64) 19 034 2374
(65 ; 74) 15180 2620
[75 ; 84) 8 574 2582
[85; ++] ) 5045 3451
Total 58 968 11883

Tableau 1 : Incidence et mortalité du cancer du sein en France par classe d’age, projections de I'lINCa a partir de

données observées jusqu’'en 2013

Le cancer du sein représente 31,8 % de I'ensemble des nouveaux cas de cancers
chez la femme, devant le cancer colorectal et le cancer du poumon. En 2012, I'age
médian au diagnostic était de 63 ans et de 73 ans au décés. Environ 7% des cancers
du sein sont diagnostiqués chez des femmes de moins de 40 ans (1). La survie nette
a 5 ans des femmes atteintes d’un cancer du sein diagnostiqué entre 2005 et 2010 est
de 90 % chez les femmes agées de 15 a 44 ans, 92-93 % de 45 a 74 ans, et 76 % de

75 ans et plus. (Tableau 2)



Survie nette pour les Survie nette pour les
femmes diagnostiquées femmes diagnostiquées
entre 2005 et 2010* [%) | entre 1989 et 2010** (%)

76

Tous [survie nette standardisée] 87 85

15-44 ans 90 87 77
45-54 ans 93 91 84
55-64 ans 92 89 82
65-74 ans 92 87 79
75 et plus 76 75 63

Tableau 2 : Survie nette des femmes atteintes du cancer du sein, données de 'INCa

1.2. Fertilité apres cancer du sein

En France, les femmes donnent naissance a leur premier enfant a 28,5 ans en
moyenne (2), soit 4 ans et demi plus tard qu’en 1974 (Figure 1). L’age de la premiere
maternité en France ne cesse d’augmenter pour différentes raisons : éducationnelle,
convenance personnelle, professionnelle, socio-économique. La planification d’une

grossesse aprés cancer du sein devient une situation de plus en plus fréquente.

Figure 1 : Insee (institut National de la Statistique et des Etudes Economiques), données annuelles de 1994 a 2018.

Age moyen de la mére a l'accouchement en 2018

Age moyen de la mére a l'accouchement en 2018

308

30

284

73
81
77
73

REBER

28
1994 1998 2002 2006 2010

2014 2018

(1) : age calculé pour une génération fictive de femmes qui auraient a chaque age la fécondité observée

pour les femmes du méme &ge I'année considérée.

Survie nette pour les femmes
de moins de 75 ans
entre 1989 et 1998** [ %
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On estime qu’environ 70% des patientes de moins de 45 ans prises en charge pour
un cancer du sein souhaiteront un enfant aprés la fin de leur traitement (3). Le taux de
grossesse aprés cancer du sein varie dans la littérature entre 3,6 et 7 % selon les
séries (4)(5)(6)(7)(8)(9)(10). Les tumeurs du sein chez la femme jeune sont
phénotypiquement plus agressives. Par conséquent, la majorité des jeunes patientes
atteintes d'un cancer du sein sont candidates a recevoir des traitements plus lourds,
notamment une chimiothérapie. Ces patientes peuvent également recevoir une
hormonothérapie adjuvante (Tamoxiféene par exemple), du fait de récepteurs

hormonaux exprimés par nombre de ces tumeurs.

1.2.1. Effet des traitements sur la fertilité

Le choix du traitement du cancer du sein dépend de plusieurs facteurs : le type de
cancer du sein, le statut ganglionnaire, la présence de récepteurs hormonaux, le stade
de la maladie, les antécédents et I'état général de la patiente. La stratégie
thérapeutique fait systématiquement I'objet d’'une réunion de concertation
pluridisciplinaire. Le traitement peut se composer d’'une chirurgie du sein (associée
ou non a un geste ganglionnaire), d’'une chimiothérapie néo adjuvante ou adjuvante,

d’'une radiothérapie et d’'une hormonothérapie.

Chimiothérapie

Les trois classes de chimiothérapie les plus utilisées actuellement sont les alkylants
(Cyclophosphamide), les anthracyclines (Epirubicine, Doxorubicine) et les taxanes
(Taxol, Taxotére). Le traitement standard est en général une chimiothérapie par (F)EC
(Cyclophosphamide, Epirubicine et 5 Fluorouracile) ou AC (Doxorubicine et

Cyclophosphamide) puis par Taxol ou Taxotére.



La chimiothérapie a un effet immédiat et induit une destruction du pool de follicules en
croissance, ce qui entraine une aménorrhée « de sidération » post-chimiothérapie qui
peut étre temporaire. La chimiothérapie a également un effet a long terme dépendant
de la toxicité directe sur les follicules primordiaux. Elle entraine une augmentation du
recrutement du nombre de follicules primordiaux ainsi qu'une déplétion accélérée du
pool de follicules primordiaux (par levée des signaux inhibiteurs) et des phénomeénes
d’'ischémie. Elle a également un effet mutagéne et tératogeéne sur les ovocytes en
croissance (11).

La majorité des études qui ont pour objet la question de la fertilité apres cancer du
sein, a utilisé I'aménorrhée induite par le traitement comme marqueur de
gonadotoxicité. Les principaux facteurs associés au risque d’aménorrhée induite par
la chimiothérapie sont : 'dge de la patiente et la réserve ovarienne au moment du
traitement (plus I'age est proche de la ménopause naturelle, plus le risque est élevé),
le type, le dosage ou la durée de la chimiothérapie (plus la dose cumulée est
importante, plus la fonction ovarienne est altérée) (12). Plus on est jeune, plus
'aménorrhée est réversible (13) et plus 'aménorrhée est longue, moins elle est
réversible (14). Plus la patiente est agée, plus le risque d’aménorrhée est élevé (14).
Les chimiothérapies type FAC ou FEC les plus utilisées dans le traitement du cancer
du sein, induisent un taux d’insuffisance ovarienne prématurée entre 10 et 25% chez
des patientes de moins de 40 ans et un taux s’élevant a 90 % chez les patientes de
plus de 40 ans (15). Les agents alkylants sont associés au risque le plus élevé
d’aménorrhée ; dans la littérature, le Cyclophosphamide induit une aménorrhée dans
10% des cas lorsqu’il est administré pendant 1 mois et dans 60% des cas s'il est
administré pendant 12 mois (16). L'impact des taxanes est incertain avec des résultats

contradictoires.



Cependant, la présence ou I'absence de cycle est un mauvais marqueur de la fonction
ovarienne (17), la réserve ovarienne peut-étre diminuée malgré des cycles normaux
(18). De plus, la définition de 'aménorrhée varie en fonction des études.

Les dosages hormonaux type FSH, LH, cestradiol ont également une mauvaise valeur
prédictive de la fonction ovarienne ultérieure et du caractére définitif de 'aménorrhée.
Les limites du dosage de la FSH sont nombreuses, notamment la variabilité de la FSH
au cours du cycle et sa faible reproductibilité.

Des études ont évalué l'apport de marqueurs tel que 'AMH (ou hormone anti-
mullérienne) linhibine B, et le compte des follicules antraux (par échographie
endovaginale) (19). L’inhibine B a été abandonnée en raison des difficultés de dosage
de ce marqueur, au profit de ’AMH dont le taux varie peu pendant le cycle et qui est
un bon reflet du nombre de follicules primordiaux (20). L’AMH est produite par les
cellules de la granulosa des follicules antraux et pré-antraux. Le taux d’AMH est
significativement plus bas pour les patientes traitées par chimiothérapie (18). En effet
'’AMH semble chuter de maniére précoce et marquée jusqu’a devenir indétectable a
la fin de la chimiothérapie ou immédiatement aprés chez la majorité des patientes (21).
Cette chute n’est pas toujours réversible, elle dépend du type de chimiothérapie, de
'AMH basale et de I'age. Le dosage d’AMH avant traitement par chimiothérapie
semble étre un marqueur prédictif de la fonction ovarienne aprés chimiothérapie
(20)(22). L'AMH semble étre également corrélé a la réapparition des cycles, les
patientes réglées ont une AMH plus élevée que les patientes en aménorrhée (20).
L'étude O.B.A.M.A. montre que le taux d'AMH peut remonter aprés chimiothérapie a
long terme méme lorsqu'il a été indétectable, que I'age avanceé et 'aménorrhée de plus

de 12 mois sont associés a un taux de récupération de I'AMH plus faible (23).
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Néanmoins, la limite majeure de ces études sur les marqueurs de fertilité est 'absence
de corrélation avec la survenue des grossesses. Aux effets de la chimiothérapie, se
surajoute une baisse de la fertilité avec I'age de la patiente du fait d’'une diminution

quantitative et qualitative de la réserve ovarienne.

Tamoxifene

Le Tamoxiféne est un modulateur sélectif des récepteurs aux cestrogénes (SERM).
L'impact du Tamoxiféne sur la fertilité n’est pas bien connu. L’incidence de
'aménorrhée induite par le Tamoxifene reste débattue. Une étude, de A. Zavos et A.
Valachis, retrouve une augmentation du risque d’aménorrhée aprés la prise de
Tamoxiféne dans les suites d’'une chimiothérapie (OR : 1,90, IC 95 % [1,45-2,48]).
(24). Du fait du risque tératogéne du Tamoxiféne il est recommandé d’attendre un
intervalle d’au moins 3 mois aprés la fin du traitement avant d’envisager une

grossesse.

Thérapie ciblée

Actuellement, peu de données sont disponibles au sujet de la gonadotoxicité
potentielle des thérapies ciblées anti-Her2. Dans une étude rétrospective de Abusief
et al. 'ajout de trastuzumab a la chimiothérapie standard n'a pas augmenté le risque
d'aménorrhée (OR : 0,60 IC 95 % [0,22-1,61]) (25). Dans une étude prospective plus
récente menée par Lambertini et al., il est observable que sur 80 patientes enceintes
aprées un cancer du sein Her2+ et traitement par trastuzumab, 54 patientes ont eu une
grossesse évolutive et aucune complication obstétricale ou néonatale n’a été décrite

(si ce n'est un feetus atteint de trisomie 21) (26).

11



1.2.2. Préservation de la fertilité

La préservation de la fertilité doit étre systématiquement proposée dés le début de la
prise en charge initiale du cancer du sein. Les patientes doivent étre adressées en
consultation de préservation de la fertilité afin d’envisager la stratégie la plus adaptée
a leur age, a leur réserve ovarienne et aux traitements envisagés. D'aprés Thewes et
al., de nombreuses femmes en age de procréer traitées pour un cancer du sein ont
considéré que l'information qu'elles ont recue concernant le risque d’insuffisance

ovarienne prématurée et l'impact sur leur fertilité était insuffisante (3).

Agoniste GnRH

Les études sur 'administration d’agoniste GnRH et la préservation de la fertilité sont
contradictoires. Néanmoins, son rdle de suppression ovarienne temporaire pendant la
chimiothérapie a été récemment évalué dans la méta-analyse de Lambertini et al.
(27) : I'administration concomitante d’agoniste GnRH pendant la chimiothérapie a été
associée a une réduction significative du risque d’insuffisance ovarienne iatrogéne
(OR : 0,38, IC 95 % [0,26-0,57]) et a une probabilité significativement plus élevée de
grossesse apres traitement (taux d'incidence 1,83, IC 95 % [1,06-3,15]). L’étude
POEMS (Prevention of Early Menopause Study) montre chez les patientes ayant regu
une chimiothérapie associée a un agoniste de la GnRH une diminution significative de
I'incidence de linsuffisance ovarienne prématurée, comparativement a des femmes
n’‘ayant été traitées que par chimiothérapie (8% vs 22 % ; OR : 0,30, IC 95 % [0,09-
0,87], p = 0,03), mais également une augmentation des taux de grossesses. En 2019,
d’aprés 'ESMO (European Society for Medical Oncology), 'administration d’agoniste
GnRH pendant la chimiothérapie peut étre proposée aux patientes afin de préserver

leur fonction ovarienne mais ne doit pas étre la seule méthode de préservation de la

12



fertilité en cas de grossesse désirée (28). En 2018, L’ASCO (American Society of
Clinical Oncology) recommande que l'agoniste GnRH puisse étre proposé aux
patientes dans l'espoir de réduire la probabilité d'insuffisance ovarienne induite par la
chimiothérapie lorsque les méthodes de préservation de la fertilité telles que la
cryoconservation d'ovocytes, d'embryons ou de tissus ovariens ne sont pas réalisables

ainsi que dans le cas de jeunes femmes atteintes du cancer du sein. (29)

Congélation d’ovocytes et/ou embryons aprés stimulation ovarienne

La cryopréservation embryonnaire est utilisée dans les centres d’assistance médicale
a la procréation, et depuis 2011 la vitrification ovocytaire peut-étre proposée comme
technique de choix. Le choix entre embryons et ovocytes se fait aprés discussion avec
la patiente, mais elle ne pourra réutiliser les embryons qu’avec son partenaire actuel.
Ces techniques nécessitent une stimulation par gonadotrophines pendant 12 a 15
jours et une ponction des ovocytes matures par voie transvaginale échoguidée. Les
ovocytes recueillis pourront étre vitrifiés et/ou fécondés pour une cryopréservation
d’embryons. La stimulation peut étre démarrée a n'importe quel moment du cycle. Il
est possible de pratiquer deux cycles successifs de stimulation. Des protocoles
spécifiques peuvent étre proposés avec l'adjonction de Tamoxiféne ou Létrozole

durant la stimulation.

Cryoconservation de cortex ovarien

Le principe de cette technique est le prélevement de tissu ovarien par ccelioscopie ou
laparotomie, le cortex ovarien est alors isolé, fragmenté et congelé. A distance, le
cortex est décongelé puis réimplanté en position orthotopique ou hétérotopique. Les

taux de réussite de la transplantation de tissus ovariens ont été publiés dans une méta-
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analyse récente, rapportant des taux de naissances vivantes et de grossesses en

cours de 37,7% (30).

Maturation in vitro (MIV)

Le principe de cette technique est la ponction transvaginale échoguidée de complexe
cumulo-ovocytaire des follicules antraux, puis les ovocytes récupérés au stade de
vésicule germinative sont maturés pendant 24 a 48 heures au laboratoire dans un
milieu spécifique. La MIV ne nécessite pas de stimulation, et peut étre réalisée a

n’importe quel moment du cycle et associée a la cryoconservation de cortex ovarien.

1.3. Grossesses aprés cancer du sein

1.3.1. Délai de grossesse et risque de récidive

La question du délai de grossesse se pose aprés le traitement du cancer du sein. Le
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (2011), conseille aux femmes
d’attendre au moins deux ans apres le traitement du cancer du sein avant de démarrer
un projet de grossesse. Ce délai est de trois ans selon la Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada et cing ans si la patiente a une atteinte ganglionnaire (31).
En 2019, 'ESMO (European Society for Medical Oncology) (28) recommande
d'effectuer au moins 18 mois d'hormonothérapie dans le cas d’'un cancer du sein aux
récepteur hormonaux positifs (RH+), et que les femmes désirant une grossesse
devraient étre encouragées a s'inscrire a des essais cliniques prospectifs, comme
l'essai POSITIVE (étude internationale actuellement en cours pour étudier
l'interruption temporaire de I'hormonothérapie afin de permettre une grossesse,

inclusion de patientes de moins de 42 ans atteintes d’'un cancer RH+, qui désirent étre
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enceinte et qui ont eu entre 18 et 30 mois d’hormonothérapie (32)). De nombreuses
études recommandent un délai minimum de deux ans apreés la fin des traitements du
cancer du sein (33) en raison du risque de rechute précoce ; le taux de récidive de la
maladie est plus élevée dans les trois premiéres années suivant le diagnostic puis
diminue (34). Pour certains auteurs, ce délai est de cinq ans chez les femmes ayant
un stade avancé (35). La grossesse aprés cancer du sein n'augmente pas le taux de
récidive (36). Certains auteurs ont constaté une amélioration de la survie globale chez
les femmes qui attendaient au moins 24 mois pour concevoir, HR : 0,48, IC 95 % [0,27-
0,83], p=0,009, sans différence significative pour un délai de 6 a 24 mois (/ves et al,
étude rétrospective de 2539 femmes ayant eu un cancer du sein dont 123 femmes
enceintes aprés cancer) (7). Ces derniers proposent de réduire ce délai a moins de 2
ans pour les patientes avec un pronostic favorable. D’autres auteurs décrivent une
diminution du risque de mortalité chez les femmes ayant attendu au moins six mois
(37). Cependant, ces femmes auraient tendance a avoir un meilleur pronostic (stade
plus précoce lors du diagnostic) : ce qui est nommeé l'effet « healthy mother » (38). Une
étude de Lambertini (étude cas-témoins multicentrique, avec un suivi médian de 7,2
ans de 333 patientes ayant eu une grossesse apres cancer du sein) ne montre aucune
différence de survie sans maladie entre les patientes enceintes et non enceintes apres
un cancer avec récepteurs aux cestrogénes positifs (RE+) ou négatifs (RE-) ; aucune
différence de survie globale n'a été observée chez les patientes RE+ ; les patientes
RE- de la cohorte des femmes enceintes avaient une meilleure survie globale (HR :
0,57, IC 95 % [0,36-0,90]) (8). L’étude de Azim et al. (333 patientes enceintes apres
un cancer du sein, appariées a 874 patientes indemnes) prenant en compte le statut
hormonal du cancer du sein ne retrouve pas de différence entre la survie sans maladie

et la survie globale entre les patientes enceintes aprés un cancer du sein et celles non
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enceintes dans le groupe RE positif (HR 0,91, IC 95 % [0,67-1,24]) et dans le groupe
RE négatif (HR 0,75, IC 95 % [0,61-1,08]). De méme, le groupe des patientes
enceintes avait une meilleure survie globale (HR 0,72, IC 95 % [0,54-0,97]) sans
différence en fonction du statut RE+ ou RE-. (39).

C’est une mise en balance perpétuelle entre la sécurité oncologique et la baisse de la
fertilité des femmes. L'age de la patiente et le risque individuel de récidive doivent donc
étre pris en compte pour chaque patiente désirant une grossesse. En pratique clinique,
les patientes ayant un désir de grossesse au-dela du délai recommandé passent en
réunion de concertation disciplinaire afin de valider le projet aprés un bilan d’extension
complet (TEP scanner ou scanner thoraco-abdomino-pelvien, bilan biologique,
imagerie mammaire et examen clinique). Cependant, du fait du risque tératogéne, le
Tamoxiféne doit étre interrompu trois mois avant la mise en route d’'une grossesse et

durant 'allaitement.

1.3.2. Issues des grossesses

Il existe seulement quelques études sur I'incidence des naissances vivantes et leurs
issues chez les patientes aprés cancer du sein. Des études menées en Europe du
Nord ont décrit une diminution de l'incidence des naissances chez les patientes aprés
un cancer du sein en comparaison avec des femmes de la population générale du
méme age (40)(41)(6). Dans une étude récente, Anderson et al. décrivent une
incidence plus faible de naissances vivantes chez les femmes traitées par
chimiothérapie et chez les patientes ayant un stade de maladie plus avancé au
diagnostic. Dans leur cohorte, les patientes atteintes d’'une tumeur RH+ sont moins

susceptibles de donner naissance a un enfant cinq ans aprés le diagnostic, comparé
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aux femmes ayant eu un cancer aux récepteurs hormonaux négatifs (cette différence
n’est pas retrouvée a dix ans) (42).

D’autres auteurs rapportent une augmentation de « petit poids de naissance » et
d’accouchements prématurés (43)(44)(45)(42), une augmentation de foetus « petits
pour I'age gestationnel » (PAG) (46). Une étude seulement retrouve une tendance a
'augmentation de malformations (cardiaques majoritairement) (45). Sur le plan
obstétrical, certains auteurs décrivent une augmentation du taux de césariennes et
d’accouchements par voie instrumentale, sans augmentation d’Apgar inférieur a 7 a la
naissance (45). D’apreés une récente méta-analyse de Gerstl B (47), le délai moyen
dans la littérature est de 29 mois entre la fin du traitement du cancer du sein et une
premiére grossesse (rang 11-63 mois) et de 40 mois pour une premiére naissance
vivante (rang 10-228 mois), avec un taux de fausse couche spontanée d’environ 12%.
Il N'existe pas a notre connaissance d’étude sur le délai de conception aprés cancer

du sein a partir du moment ou les patientes démarrent leur projet de grossesse.

2. Objectifs de I'étude

Lorsque la grossesse est autorisée par les oncologues aprés un « délai
recommandé », les questions sur le délai de conception chez ces patientes et l'issue
de ces grossesses se posent. Dans la littérature, les études publiées sur les
grossesses aprés cancer du sein décrivent seulement le délai entre la fin des
traitements (chirurgie le plus souvent) et le début de grossesse. Il n’existe pas de
données sur le délai a partir duquel ces patientes démarrent leur projet de
grossesse jusqu’au début de grossesse. Il existe également peu de données

dans la littérature sur I'issue de ces grossesses.
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Dans notre étude sur une série de femmes jeunes traitées pour un cancer du sein non
métastatique au diagnostic, menée a l'Institut Curie Paris et Saint Cloud, nous nous
sommes intéressés au délai de conception aprés cancer du sein a partir du moment
ou ces patientes démarrent leur tentative, et aux issues de ces grossesses notamment

les issues obstétricales et néonatales.

3. Matériels et méthodes

3.1. Population étudiée

3.1.1. Critéres d’inclusion

Nous avons inclus les patientes prises en charge a I'Institut Curie, pour un cancer du
sein non métastatique au diagnostic, sans antécédent d’autre cancer (sein ou primitif)

et ayant eu au moins une grossesse aprés cancer du sein.

3.1.2. Identification des patientes

Nous avons analysé de maniére rétrospective deux séries de patientes : une cohorte
de femmes de 18 a 40 ans (2005-2012) et une deuxiéme cohorte de femmes de 18 a

43 ans (2011-2017).

Cohorte de femmes de 18 a 40 ans (2005-2012)

Une premiére série de 1593 patientes agées de moins de 40 ans, prises en charge
pour un cancer du sein a I'Institut Curie (Paris et Saint Cloud), non métastatique au
diagnostic et sans antécédent d’autre cancer (sein ou autre primitif), entre 2005 et

2012 et enregistrées dans la base de données institutionnelles de I'Institut Curie.
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Cohorte de femmes de 18-43 ans (2011-2017)

Une deuxiéme série de 1390 patientes agées entre 18 et 43 ans, prises en charge
pour un cancer du sein infiltrant a llnstitut Curie (Paris et Saint Cloud), non
métastatique au diagnostic, sans antécédent d’autre cancer (sein ou autre primitif),
entre 2011 et 2017, et ayant eu une chimiothérapie. Cette cohorte est issue d’'une
premiére étude sur la préservation de la fertilité, justifiant l'antécédent de
chimiothérapie dans les criteres d’inclusion. Les patientes ont été identifiées par le
moteur de recherche Consore. Consore est une plate-forme lancée par Unicancer
visant a poser des requétes simples ou complexes en texte libre, sur les données du
systéme d’information et a naviguer dans les centaines de milliers de dossiers patients
pour en extraire rapidement des données structurées, les analyser et les partager

entre les centres de lutte contre le cancer (CLCC).

3.1.3. Identification des grossesses

Application « enceinte » ; « accouch- »

Les données ont été recueillies par une méthode de reconnaissance textuelle dans les
dossiers médicaux informatisés de I'Institut Curie. Une recherche des mots clés
« enceinte » ou « accouch- » a été appliquée sur le dossier médical de chaque
patiente. Cette méthode a été développée puis validée précédemment sur deux jeux
de données indépendantes et a montré des performances supérieures a la relecture

manuelle des dossiers médicaux pour identifier les grossesses (48).

Revue manuelle des dossiers

Aprées la recherche par mots clés, tous les dossiers sélectionnés ont ensuite été

vérifiés individuellement a la recherche d’'une grossesse.
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Pour la premiére série, 1593 patientes de la base institutionnelle de I'Institut Curie ont
été inclus, entre 2005 et 2012, durant cette période, 97 patientes ont eu au moins une
grossesse apres cancer du sein. Pour la deuxiéme série, 1390 patientes ont été inclus
entre 2011 et 2017, la recherche a permis d’identifier 36 patientes ayant eu au moins
une grossesse apreés cancer du sein. Au total, 133 patientes ayant eu au moins une

grossesse ont été inclues dans notre étude.

Cette étude a été approuvée par le Groupe d’Etude du Cancer du Sein de I'Institut

Curie et a été réalisée selon les régles éthiques de la recherche concernant les

patients.
3.2. Variables
3.2.1. Données des patientes

Nous avons recueilli pour chaque patiente 'age au diagnostic, les cycles avant
tentative (réguliers, irréguliers, aménorrhée), le stade TNM du cancer du sein et 'age

a la premiére grossesse.

3.2.2. Données anatomopathologiques

Concernant les données anatomopathologiques, les tumeurs étaient considérées
comme positives pour les récepteurs hormonaux lorsqu'elles étaient positives pour les
récepteurs des cestrogénes (RE) ou pour les récepteurs de la progestérone (RP) et
négatives lorsqu’elles étaient négatives pour RE et RP. Le seuil de positivité des
récepteurs hormonaux des cestrogénes et de la progestérone en France est fixé a une
expression supérieure ou €gale a 10% en immunohistochimie (IHC) (49). L'expression

de Her2 était déterminée en immunohistochimie en utilisant un anticorps monoclonal
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anti-Her2. La notation était effectuée conformément aux recommandations de
I'American Society of Clinical Oncology (ASCO) et du College of American
Pathologists (CAP) (50) : les scores 3+ étaient positifs, les scores 0 / 1+ étaient
négatifs. Les tumeurs avec des scores 2+ étaient testées par une technique
d’hybridation in situ (FISH), utilisant une sonde spécifique au géne Her2 et une sonde
centromérique pour le chromosome 17. L'amplification du géne Her2 a été définie
selon les directives ASCO / CAP : une moyenne de 40 cellules tumorales par
échantillon a été évaluée et les signaux Her2 moyens par noyaux ont été calculés. Un
ratio Her2 / CEN17 = 2 était considéré comme positif, et un ratio <2 était considéré
comme négatif. Ces caractéristiques d’IHC permettent de définir les sous-types
moléculaires de cancers du sein en luminal : RH+, Her2+ et triple négatifs (TNBC :

RH- et Her2 non sur-exprimé).

3.2.3. Traitements regus

Nous avons recueilli pour chaque patiente le type de traitement : chirurgie,
chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie, agoniste de la GnRH, thérapie ciblée.
Les traitements étaient décidés en réunion de concertation pluridisciplinaire selon les
protocoles conformes aux référentiels en vigueur. Lorsque les patientes ont eu une
chimiothérapie néo-adjuvante, la chirurgie a été réalisée quatre a six semaines aprés
la fin de la chimiothérapie. La majorité des patientes a bénéficié d’'une radiothérapie
adjuvante. Une hormonothérapie (Tamoxiféne, inhibiteur de I'aromatase et / ou
agonistes de la GnRH) était prescrite lorsqu’elle était indiquée. De méme, une thérapie

ciblée par trastuzumab était prescrite selon les recommandations habituelles.
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3.2.4. Données sur les grossesses

Délai de conception

Pour chaque patiente nous avons identifié le délai de conception, c’est-a-dire le délai
entre le début de la tentative de grossesse et le début de grossesse. Le début de la
tentative grossesse correspond a la date a partir de laquelle les patientes essayent

d’étre enceinte. Ce délai a été calculé en mois.

PRISE EN
CHARGE DU
CANCER
1 I 1
| | € > |
1
: . :
Diagnostic Début Début
du cancer de tentative de grossesse

Issues obstétricales et néonatales

Nous avons récupéré les données pour chaque grossesse évolutive sur le
déroulement de la grossesse (complications obstétricales), de 'accouchement (terme,
voie d’accouchement), des paramétres du nouveau-né a la naissance (sexe, poids,
taille, périmétre cranien, Apgar a 5 minutes), des suites de couches et de l'allaitement.

Les grossesses gémellaires ont été exclues de I'analyse.

Mode de recueil

» Téléphonique

Nous avons contacté les patientes par téléphone. Les patientes étaient interrogées via

une trame définie (Annexe 1), par deux internes en gynécologie médicale (Alice Hours
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et Anne Lecourt), guidées a l'aide du dossier médical informatisé sur le serveur de
I'Institut Curie (Paris et St Cloud). En cas de non-réponse, les patientes étaient
appelées jusqu’a trois reprises maximum. Dans certains contextes, comme par
exemple une rechute en cours ou une patiente décédée, nous n’avons pu les contacter

ou avons choisi de ne pas le faire.

» Dossier informatisé

Lorsque nous ne pouvions obtenir d’'informations par téléphone, les données sur la
date de début de tentative étaient recherchées manuellement dans le dossier
informatisé de la patiente (a travers les consultations, courriers, et réunion de

concertation pluridisciplinaire).

» Courrier
Un courrier accompagné d’'une enveloppe pré remplie a I'adresse du service du
Professeur REYAL a I'Institut Curie Paris a été envoyé a chaque maternité afin de
récupérer, pour les naissances vivantes, le compte-rendu de grossesse,

d’accouchement et de suite de couche des patientes.

Analyse de la qualité et de la fiabilité des données :

> « Fiable », « Assez Fiable »

Nous avons qualifié I'information de « Fiable » lorsque les patientes ont répondu a
I'entretien téléphonique ; les données étaient qualifiées de « Assez Fiable » si nous
obtenions une information précise sur le début de tentative a l'aide du dossier
informatisé et de « NA » si la date de début de tentative n’était pas connue (absence

de donnée).
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» Grossesse « désirée » ou « non désirée »

Pour chaque patiente, nous avons précisé si la grossesse était désirée ou non, en
fonction de I'entretien téléphonique et des données du dossier médical informatisé.
Pour une grossesse non désirée, le début de tentative était noté « NA » (absence de

donnée).

Seules les patientes ayant eu une grossesse « désirée » et dont les données ont été
qualifiées de « fiable » ou « assez fiable » ont été prises en compte dans les calculs

sur les délais de conception.

3.3. Analyse statistique

La population a été décrite en fréquence pour les variables qualitatives. Les délais
d’'obtention de grossesse aprés cancer du sein ont été représentés a l'aide de
fonctions de survie, par la méthode de Kaplan Meyer. Les comparaisons de délais
selon les différentes variables ont été réalisées par des tests de log-rank, les facteurs

associés a ces délais ont été analysés a 'aide de modéles de Cox.
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4. Résultats

Pour la cohorte 1, 1593 patientes de la base institutionnelle de I'Institut Curie ont été
incluses, entre 2005 et 2012, durant cette période, 97 patientes ont eu au moins une
grossesse aprés cancer du sein. Pour la cohorte 2, 1390 patientes ont été incluses
entre 2011 et 2017, la recherche a permis d’identifier 36 patientes ayant eu au moins

une grossesse apres cancer du sein.

Au total, 133 patientes ayant eu au moins une grossesse ont été incluses dans notre

étude. Sur les 133 patientes, 197 grossesses ont été identifiées.

Diagramme de flux

1593 patientes < 40 ans 1390 patientes < 43 ans
Entre 2005 et 2012 Entre 2011 et 2017

\ 4 \ 4

Reconnaissance textuelle des dossiers contenant « enceinte », « accouch-»

+

Relecture manuelle

Inclusion : patientes ayant eu au moins une grossesse apres cancer du sein

\ 4 \ 4

97 patientes 36 patientes
156 grossesses identifiées 41 grossesses identifiées

133 patientes
197 grossesses identifiées
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4.1. Caractéristiques de la population

L’age moyen au diagnostic de cancer était de 32,8 ans (22-41 ans) et 'dge médian
était de 32,6 ans. La majorité des patientes présentait des tumeurs T1 ou T2
(respectivement 41% et 37%) et n‘avait pas d’atteinte ganglionnaire (71%). Les
tumeurs étaient pour la majorité des tumeurs infiltrantes, dans 34% des cas des
tumeurs de sous type luminal (RH+), dans 26% de sous type TNBC (tumeur triple
négative) et dans 23% des tumeurs récepteur Her2 positif (HER2+). Toutes les
patientes ont bénéficié d’une chirurgie, avec 45% de traitement conservateur.
Concernant les traitements complémentaires, 102 patientes ont eu une chimiothérapie
(77%), dont 45 patientes en situation néo-adjuvante (34%), 86 patientes ont eu de la
radiothérapie (65%), 53 patientes ont eu une hormonothérapie (40%) et 32 patientes
ont eu une thérapie ciblée (24%).

Seulement 2 patientes ont eu un agoniste de la GnRH pendant leur chimiothérapie.
Apres la fin du traitement du cancer du sein, 80 patientes (soit 60 %) avaient des cycles
réguliers (dont 63 aprés chimiothérapie), 21 patientes (soit 16 %) avaient des cycles
irréguliers (dont 18 aprés chimiothérapie) et 3 patientes (soit 1 %) étaient en
ameénorrhée (dont 3 aprés chimiothérapie). (Tableau 3)

Sur les 133 patientes, 13 patientes ont connu une récidive, dont 4 avec métastases.
Parmi les récidives, une patiente a eu une récidive métastatique pendant la grossesse

et est décédée par la suite.
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Caractéristiques de la population

|Age médian au diagnostic

n %

Type histologique

32,8 ans [22-41]

Infiltrant 116 87%
In situ 17 13%
Sous-type moléculaire (type infiltrant)
Luminal 45 34%
TNBC 34 26%
HER2 31 23%
NA 6
Taille tumorale
TO 18 13%
T1 55 41%
T2 49 37%
T3 9 7%
T4 2 2%
Statut ganglionnaire
NO 95 71%
N+ 38 29%
Grade
Grade I/l 35 26%
Grade 72 54%
NA 26
1er traitement
Chirurgie 88 66%
Chimiothérapie 45 34%
Geste chirurgical
Tumorectomie 60 45%
Mastectomie 44 33%
NA 29
Chimiothérapie
Oui 102 77%
* Anthracyclines-taxanes 77
* Anthracyclines 18
* Taxanes 7
Non 31 23%
Radiothérapie
Oui 86 65%
Non 47 35%
Thérapie ciblée
Oui 32 24%
* Trastuzumab 30
* Bevacizumab 2
Hormonothérapie
Oui 53 40%
* Tamoxiféene 41
* Agonistes LHRH 8
* Agonistes LHRH + Tamoxifene 3
* Tamoxiféene + Inhibiteur aromatase 1
Non 80 60%
|Agoniste pendant chimiothérapie
Oui 2
Cycles menstruels
Réguliers 80 60%
Irréguliers 21 16%
Aménorrhée 3 1%
NA 29

Tableau 3 : Caractéristiques de la population ; NA

: donnée manquante
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4.2. Grossesses aprés cancer du sein

Nous avons identifié 197 grossesses survenues chez 133 patientes.

4.2.1. Caractéristiques des grossesses

Mode de survenue de la grossesse

170 grossesses étaient spontanées (86%), et 22 grossesses (11%) aprées procréation
médicalement assistée (PMA). Pour 5 grossesses, nous ne disposions pas de
'information. Parmi les grossesses secondaires a la PMA, 15 grossesses ont été

obtenues aprés don d’ovocyte (dont 11 naissances vivantes).

Age lors de la premiére grossesse

L’age médian et moyen lors de la premiére grossesse est de 36,8 ans (de 26,4 ans a
48 ans). Dans notre cohorte, 39 patientes avaient 40 ans ou plus lors de leur premiére
grossesse. Les patientes ayant eu une grossesse obtenue par procréation
médicalement assistée (PMA) étaient plus adgées que les patientes ayant eu une
grossesse spontanée : 'age médian lors de la premiére grossesse spontanée était de

36,5 ans et lors de la premiére grossesse aprés PMA était de 40,5 ans (Figure 2).
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Figure 2 : Age médian des patientes lors de la grossesse (PMA vs spontanée)

Issues des grossesses

La majorité des grossesses identifiées (64%) était des grossesses évolutives avec
naissance vivante (n=126), 22% de fausses couches spontanées (FCS) (n=43), 8%
d’interruptions de grossesses (10 interruptions volontaires de grossesse et 6
interruptions thérapeutiques de grossesse) et 3 grossesses extra-utérines (GEU)

(Figure 3).

Interruption

FCS
22%

Naissance
vivante
64%

Figure 3 : Répartition de I'ensemble des grossesses (N=197), NA : absence de donnée
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Nombre de grossesses
Dans notre cohorte, 89 patientes ont eu une seule grossesse aprés cancer du sein, 29
patientes ont eu deux grossesses, 12 patientes ont eu trois grossesses, 1 patiente a

eu quatre grossesses et 2 patientes ont eu cinq grossesses. (Figure 4)

107 patientes ont eu une naissance vivante, parmi elles, 89 ont eu une seule
naissance vivante, 17 ont eu deux naissances vivantes, 1 seule a eu trois naissances

vivantes. (Tableau 4 et Figure 5)

89

29
12
—————
1 2 3 4

5

Nombre de grossesses

Figure 4 : Nombre de grossesses par patiente
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Issues des grossesses n %

Issue 1ére grossesse 133
Grossesse évolutive 83 62
FCS 25 19
GEU 2 1
IVG 9 7
IMG 6 5

Issue 2éme grossesse 44
Grossesse évolutive 30 68
FCS 11 25
GEU 1
IVG 1

Issue 3éme grossesse 15
Grossesse évolutive 11 73
FCS 4 26

Issue 4éme grossesse 3
Grossesse évolutive 0
FCS 3

Issue 5éme grossesse 2
Grossesse évolutive 2

Tableau 4 : Issues des grossesses en fonction du rang

1 2 3 4 5
Nombre de grossesses

Naissance vivante
FCS
VG

ITG
GEU

Figure 5 : Répartition des issues des grossesses en fonction du rang
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95 patientes ont eu une grossesse « désirée » (71 %). L'issue des grossesses en

fonction du groupe était significativement différente. (Figure 6)

100 4

754

GEU
ITG
0, 50 4
/o VG

FCS

Naissance vivante

254

« désirée » Non « désirée »

Figure 6 : Issues de grossesse en fonction du désir du grossesse : grossesse « désirée » ou « non désirée »

4.3. Délai de grossesse

4.3.1.  Délai chirurgie - 1°* grossesse

Le délai médian entre la chirurgie et la premiére grossesse était de 45,4 mois. Le délai
entre la chirurgie et la premiére grossesse était différent en fonction du statut du
récepteur hormonal de la tumeur, avec une moyenne de 41,6 mois pour les tumeurs

RH négatifs et 55,6 mois pour les tumeurs RH positifs (p<0.001) (Figure 7).
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Figure 7 : Délai moyen chirurgie-début de grossesse en fonction du statut hormonal des tumeurs

Le délai médian était également significativement différent en fonction du sous-type
de la tumeur, de 53.2 mois pour les tumeurs luminales, 41,5 mois pour les tumeurs
triples négatives, 54,8 mois pour les tumeurs Her2+ et 33,6 mois pour les in situ.

(Figure 8)
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Figure 8 : Délai chirurgie-début de grossesse en fonction du sous type des tumeurs
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4.3.2. Délai de conception

Diagramme de flux

DELAI DE CONCEPTION, N= 133 PATIENTES

60 patientes : absence de réponse aux
appels, données recueillies via le dossier
informatisé

14 patientes : aucune donnée recueillie
(dossier et appel)

59 patientes : réponse au questionnaire
via I'entretien téléphonique (aucun refus)

« Assezfiable »

U { U

95 patientes désirant une grossesse Patientes exclues

54 patientes « Fiable »
41 patientes « Assez fiable »

24 patientes : absence de désir de grossesse
Patientes exclues

Nous avons analysé le délai de conception pour les 95 patientes désirant une
grossesse (grossesse « désirée »). Les patientes ayant eu une grossesse « non-
désirée » ont été exclues de I'analyse suivante. Nous avons recueilli des informations
qualifiées de « Fiable » pour 54 patientes soit 57% (information recueillie lors des
entretiens téléphoniques), et « Assez fiable » pour 41 patientes soit 43 % (information

recueillie dans le dossier médical informatisé).

Délai médian
Parmiles 95 patientes qui désiraient une grossesse, le délai médian pour une premiere
grossesse était de 4 mois et pour une premiére naissance vivante de 5,2 mois. On ne

retrouve pas de différence significative sur le délai de conception entre les femmes
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avec antécédent de chimiothérapie et celles sans antécédent de chimiothérapie

(Figure 9 et 10).

Absence de chimiothérapie

0- 1L

E -
Chimiothérapie
d -
7
e . S
D L L] L] T T
0 10 20 30

Délai de conception (mois)

Figure 9 : Délai de conception quel que soit I'issue de grossesse, en fonction de I'antécédent de chimiothérapie

Absence de chimiothérapie

4 4 Chimiothérapie

20 40 Bl Bl

[

Délai de conception (mois)

Figure 10 : Délai de conception pour une grossesse évolutive en fonction de 'antécédent de chimiothérapie.
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Les délais ont été Iégérement plus courts lorsque les analyses ont porté sur le sous-
groupe de patientes pour lesquelles les données étaient « Fiables » (3,6 mois pour

une 1° grossesse et 3,7 mois pour une naissance vivante).

4.3.3. Issues obstétricales et néonatales

Diagramme de flux

ISSUES OBSTETRICALES, N= 126 NAISSANCES VIVANTES

94 courriers envoyés aux maternités

| |

77 courriers : réponse regue 17 courriers : absence de réponse

94 courriers ont été envoyés aux maternités afin de récupérer le compte rendu de
grossesse et d’accouchement, nous avons eu une réponse pour 77 courriers.

Au sein des 197 grossesses recueillies, 126 étaient évolutives et ont abouti a une
naissance vivante. Parmi elles, 6 étaient des grossesses gémellaires, dont 3 obtenues

dans le cadre de la PMA avec don d’'ovocytes.

Singleton

Nous avons exclu les grossesses gémellaires et nous avons étudié les caractéristiques

de 120 grossesses aboutissant a une naissance vivante.
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» Complications de grossesse :

8 patientes ont eu un diabéte gestationnel dont une pour ses deux grossesses, 2
patientes ont eu une hypertension gravidique, 5 patientes ont eu une pré-éclampsie,
2 patientes ont eu une menace d’accouchement prématuré, et 1 patiente a eu une

hémorragie de la délivrance avec embolisation (Tableau 5).

Complications obstétricales n
Diabete gestationnel 8
Hypertension artérielle gravidique 2
Pré-éclampsie 5
Hydramnios 1
Retard de croissance intra utérin 2
Macrosomie 1
Placenta praevia 1
Hémorragie de la délivrance 1
Métastases 1
Aucune 37
NA 63

Tableau 5 : Complications obstétricales ; NA : donnée manquante

» Voie d’accouchement :

51 accouchements ont eu lieu par voie basse (43%), et 31 par césariennes (25%).
(Tableau 6). 28 patientes ont eu un travail spontané (23%) et 43 patientes ont eu un

déclenchement (36%).
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> Issues des nouveaux nés :

Sur les 120 nouveau-nés, 11 sont nés prématurés (<37 semaines d’aménorrhée ou
SA), soit 9%, dont 7 de prématurité moyenne (entre 32 et 36 SA) et 1 de grande
prématurité (<32 SA) ; 47 nouveau-nés étaient de sexe féminin, et 41 de sexe
masculin ; la majorité avait un Apgar supérieur ou égal a 7 a 5 minutes de vie,
seulement deux avaient un Apgar inférieur a 7. (Tableau 6)

Le poids de naissance médian des nouveau-nés était de 3300 grammes (entre 14659
et 4250g), 6 nouveau-nés avaient un poids de naissance inférieur a 2500 grammes
soit 5%, et 1 nouveau-né avait un poids inférieur a 1500g ; la taille de naissance
médiane était de 50cm (entre 42 et 54 cm) et le périmétre cranien de naissance médian

était de 35 cm (30,5 et 36 cm). (Figure 11)
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Nouveaux nés n %

Voie d’accouchement

Voie basse 51 43
Césarienne 31 25
NA 38

Travail
Spontané 28 23
Déclenché 43 36
NA 49 41

Prématurité
<37 SA 11 9
32-36 SA 7
<32 SA 1
NA 11

Sexe
Féminin 47 39
Masculin 41 32
NA 32

Apgar
>7 63 52,5
<7 2 2
NA 55

Allaitement
Maternel 42 35
Artificiel 27 23
NA 51

Taille de naissance cm
Moyenne 49,5
Médiane 50
Maximum 54
Minimum 42
NA 79

Périmétre cranien cm
Moyenne 34
Médiane 35
Maximum 36
Minimum 30,5
NA 91

Poids de naissance g
Moyenne 3252
Médiane 3300
Maximum 4250
Minimum 1465
NA 41

Tableau 6 : Caractéristiques des nouveau nés (n=120) ; NA : donnée manquante
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» Suites de couches

3 patientes ont eu une hypertension artérielle du post partum, pour le reste des
patientes nous n’avons pas relevé de complications ; 42 nouveau-nés ont eu un

allaitement maternel et 29 nouveau-nés ont eu un allaitement artificiel.

Grossesses gémellaires

Parmi notre cohorte, 6 grossesses étaient gémellaires avec naissances vivantes, dont
3 grossesses spontanées, et 3 grossesses apres don d’ovocytes (Tableau 7). Pour 4
patientes, cette grossesse était la premiére aprés cancer du sein. Le terme médian
était de 37 semaines d’aménorrhée et 4 jours. Les complications obstétricales
retrouvées ont été une prééclampsie et un hellp-syndrome. Trois patientes ont

accouché par césarienne et trois par voie basse.

Grossesses gémellaires

Age diagnostic Type de tumeur Mode de survenue Age grossesse
31,9 Her2+ Don ovocyte 40,1
33,4 TNBC Don ovocyte 41,0
28,7 Her2+ Spontanée 38,5
23,8 NA Spontanée 29,6
35,3 TNBC Spontanée 39,0
35,4 TNBC Don ovocyte 39,3

Tableau 6 : Caractéristiques des grossesses gémellaires, NA ; donnée manquante
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4.4. Cas particuliers

4.4.1. Grossesses survenues pendant le traitement

Au total, 8 patientes ont eu une grossesse survenue pendant le traitement du cancer
du sein. Trois patientes ont eu une grossesse en post-opératoire immédiat, deux
d’entre elles ont eu une interruption thérapeutique de grossesse et une patiente une
naissance vivante (accouchement par voie basse a 39 SA d’'un gargon de 27509).
Deux patientes ont été enceintes durant la chimiothérapie (par Anthracycline pour une,
et Anthracycline-Taxane et Trastuzumab pour la 2éme patiente), parmi elles, une a eu
une interruption médicale de grossesse et I'autre, une fausse couche spontanée. Deux
patientes ont eu une grossesse pendant la radiothérapie, parmi elles, une a eu une
interruption médicale de grossesse et l'autre, une naissance vivante (grossesse
marquée par un diabéte gestationnel, accouchement par césarienne a 38,3 SA pour
anomalie du rythme cardio feetal d’une fille de 3780g, Apgar 10). Une patiente était
enceinte pendant ’lhormonothérapie (Tamoxifene) et a eu une interruption volontaire

de grossesse.

4.4.2. Interruption de grossesse

Le taux d’interruption de grossesse dans notre étude était de 8 %, avec 5%
d’interruption volontaire de grossesse et 3% d’interruption thérapeutique de
grossesse. Les différentes causes identifiées d’interruption thérapeutique de
grossesse étaient une trisomie 13, une pré-éclampsie sévére, la survenue de la
grossesse en post-opératoire immédiat avant chimiothérapie, pendant Ila

chimiothérapie, et pendant la radiothérapie.
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4.4.3. Dons d’'ovocytes

22 grossesses ont été obtenues aprés procréation médicalement assistée (11%), dont
7 grossesses aprés FIV ou ICSI (3 grossesses a partir d’'ovocytes congelés) et 15
grossesses apres don d’ovocyte (Tableau 8).

L’age médian au diagnostic était de 35,4 ans et de 40,8 ans a la premiére grossesse
pour les patientes enceintes aprés un don d’ovocyte. Aprés don d’ovocytes, 11
patientes ont eu une naissance vivante (73%) dont trois grossesses gémellaires, 3
patientes ont eu une fausse couche spontanée (20%). Le terme moyen a
'accouchement était de 39 semaines d’aménorrhée, 4 patientes ont eu une
césarienne, et 2 ont accouché par voie basse, pour 5 patientes nous n’avons pas eu
d’information sur le déroulement de 'accouchement. Sur le plan obstétrical, 2 patientes
ont eu une pré-éclampsie (dont une grossesse gémellaire), le poids moyen a la

naissance était de 3252g (NA=6).

Grossesses aprées don d'ovocyte

Age diagnostic Type de tumeur Cycles Age grossesse Délai chirurgie- Issue grossesse
grossesse (mois)

31,9 Her2+ Irréguliers 40,1 92,3 Naissance vivante
33,4 TNBC Réguliers 41,0 91,4 Naissance vivante
33,2 Luminal Réguliers 42,8 114,1 Naissance vivante
35,6 Her2+ Réguliers 43,9 98,4 Naissance vivante
35,9 Luminal Irréguliers 43,8 94 .4 FCS

35,9 Luminal Irréguliers 447 105,7 Naissance vivante
37 Luminal Irréguliers 42,2 53,9 Naissance vivante
41,4 Luminal Aménorrhée 48,1 75 Naissance vivante
35,4 TNBC Irréguliers 36,7 16,3 FCS

35,4 TNBC Irréguliers 37,1 21,2 FCS

35,4 TNBC Irréguliers 39,3 46,9 Naissance vivante
35,2 Her2+ Irréguliers 39,6 46,7 Naissance vivante
35,2 Her2+ Irréguliers 40,8 61,1 Naissance vivante
34 Luminal Aménorrhée 40,2 67,8 Naissance vivante
32,2 Luminal Réguliers 36,0 451 Naissance vivante

Tableau 7 : Caractéristiques des grossesses apres don d’ovocyte’

43



4.4.4. Grossesses apres 40 ans

39 patientes ont eu une grossesse aprés 40 ans (29 %). Parmi elles, 29 avaient un
antécédent de chimiothérapie (74%), 28 patientes ont eu une grossesse « attendue »
(72%). La majorité des grossesses était spontanée (67%) et 23% aprés don d’ovocyte.
Concernant les issues des grossesses, 24 patientes ont eu une naissance vivante
(61%), 11 patientes ont eu une FCS (28%) et 2 une interruption de grossesse. Ci-

dessous les caractéristiques des patientes (Tableau 9).

Grossesses apres 40 ans n %

Sous-type tumeur

Luminal 14 36%
TNBC 4 10%
HER2 13 33%
DCIS 4 10%
NA 4
Chimiothérapie
Oui 29 74%
Non 10 26%
Grossesse "attendue”
QOui 28 72%
Non 11 28%
Mode de survenue
Spontanée 26 67%
FIV intraconjugale 1 2%
Ovocyte congelé 3 8%
Don ovocyte 9 23%
Issue grossesse
Naissance vivante 24 61%
FCS 11 28%
Interruption 2 5%
NA 2

Tableau 9 : Grossesses aprés 40 ans ; NA : absence de donnée
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5. Discussion

La maijorité des grossesses de notre cohorte était spontanée, avec 64% de naissances
vivantes. Le taux de fausses couches spontanées était de 22% et le taux d’interruption
de grossesse de 8%. L'age médian a la 1ére grossesse était de 36,8 ans, le délai
médian pour concevoir une grossesse était de 4 mois et le délai médian pour obtenir
une premiére grossesse eévolutive était de 5,2 mois. Nous n’avons pas retrouvé de
différence en fonction de I'antécédent de chimiothérapie.

Concernant les issues obstétricales, nous avons retrouvé un taux de césarienne a
25%, un taux de prématurité (<37 SA) de 9%, le poids de naissance médian était de
3300g, la majorité des nouveau-nés avait un Apgar >7 a la naissance, aucune

malformation n’a été décrite, 35% des nouveau-nés ont eu un allaitement maternel.

5.1. Délai de conception

5.1.1. Population générale

Dans la littérature, d’aprés I'lnded (Figure 12), sur 100 couples désirant un enfant, 25%
seulement obtiennent la grossesse désirée au cours du mois.

Le délai de grossesse s’allonge avec I'age maternel (51), d’apres Wesselink et al., le
pourcentage de grossesse apres 12 mois est de 79,3 % entre 25 et 27 ans, 74,8 %
entre 34 et 36 ans et de 55,5 % entre 40 et 45 ans avec un taux de fécondité stable

entre 28 et 33 ans. (52)
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Figure 7 : Délai de conception en mois pour 100 couples souhaitant concevoir (données de I'lnded 2010)

5.1.2. Délais de conception aprés cancer du sein

Dans la littérature, le délai calculé est celui entre le diagnostic du cancer du sein, ou
la chirurgie et le début de la grossesse. Le délai moyen entre le diagnostic et une
naissance vivante varie entre 23 mois et 45 mois en fonction des études,
(53)(6)(7)(10)(43)(46)(8)(54)(39)(42)(55)(47)(56) (Tableau 10). D’aprés la méta-
analyse de Gerstl et al (47), le délai moyen entre la fin du traitement et la 1°™ grossesse
était de 29 mois (entre 11 et 63 mois) et de 40 mois (entre 10 et 228 mois) jusqu’a la
premiére naissance vivante. Dans notre étude, le délai médian entre la chirurgie et la
premiére grossesse était de 45,4 mois, avec un délai significativement différent en
fonction du statut hormonal de la tumeur (RE+ : 55,6 mois vs RE- : 41,6 mois) et du
sous type de tumeur (53,2 mois pour les tumeurs luminales, 41,5 mois pour les
tumeurs triples négatives, 54,8 mois pour les tumeurs Her2+ et 33,6 mois pour les in
situ). Cette différence en fonction du type de tumeurs était attendue, les patientes avec
un cancer du sein hormonodépendant ont eu un traitement par hormonothérapie pour
un délai pouvant atteindre cinq ans, ce qui décale leur projet parental. Il était ainsi

attendu que le délai entre la chirurgie et la premiére grossesse ou naissance vivante

soit plus élevé.
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Lors du calcul du délai de conception (entre le moment ou le couple désire et tente
d’avoir un enfant et le début d’'une grossesse), le délai médian calculé était de 4 mois
et a 5,2 mois pour une premiére naissance vivante. On ne retrouve pas de différence
en fonction de I'antécédent de chimiothérapie. L’hormonothérapie pouvant décaler le
projet parental, par conséquent 'dge médian des patientes a la premiére grossesse
était de 36,8 ans. Les patientes de notre cohorte ont donc eu une grossesse a un age
plus avancé que la population générale (51). Par conséquent, il était attendu que le
délai de conception aprés cancer du sein obtenu soit allongé comparé au délai de

conception dans la population générale (pour les femmes du méme age).
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A . ., Tauxde . Délai dg-
. Age moyen Patiente Grossesse Nouveau-né Age moyen
Auteur Journal Design . i X grossesse grossesse
diagnostic enceinte (n) (n) (n) grossesse .
% (mois)
Journal of Clinical Etude rétrospective
Gelber, 2001 Oncolo multicentrique (International 31.2 94 137 91 - - 33
9y Breast Cancer Study Group, US)
Langagergaard, British Journal of Etude rétrospective de registre
- 21 - 21 - - 2
2006 Cancer (Danemark) 6 6 62,5
lves, 2006 British Medical Etude re.atrospectlve de registre ) 123 175 66 5.0% 35 23
Journal (Australie)
E . . .
Kroman, 2008  Acta Oncologica - 1d@ retrospective de registre - 371 465 236 3,6% - 39
(Danemark)
Journal of Clinical Etude rétrospective
Azim, 2013 multicentrique (6 centres en 32 333 - - - - 28,8
Oncology
Europe)
European Journal Etude multicentrique
Goldrat, 2015 P rétrospective (5 centres en 31,4 173 247 190 - 35,3 42
of Cancer
Europe)
Etude rétrospective de registre
Anderson, 2017 JAMA oncology (Caroline du Nord) 32 367 367 36
Black, 2017 Breast Cancer Etude.retrospectlve de registre 318 512 _ 512 ) 346 396
Research (Caroline du Nord)
International Etude rétrospective de registre
Anderson, 2018 Journal of Cancer (Caroline du Nord) ) 293 ) 338 ) 35 45,6
Journal of Cancer Etude rétrospective base de
Jacob, 2017 Research and données de I'MS Health 34,6 165 - 165 - - 18
Clinical Oncology (Allemagne)
- . Etude rétrospective unicentrique
Dieci Maria Journal of (Institut d'oncologie de Vénétie 26 26 38 30 4,4% 38 64
Vittoria, 2018 women's health
et Padoue )
Gerstl, 2018 JiMealBreast yianalyse, 16 études - - - - 14,0% 32 29
Cancer
Journal of the Etude rétrospective
Lambertini, 2018 National Cancer multicentrique (6 centres en 32 333 - 188 - - 28,8

Institute

Europe)

Tableau 10 : Délai moyen de grossesse (mois) entre le diagnostic (Dg) et la 1% grossesse dans la littérature
(10)(54)(7)(6)(39)(53)(43)(46)(42)(55)(56)(47)(8)
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5.2. Taux de fausses couches spontanées

Dans notre étude, le taux de fausses couches spontanées était de 22%. Dans la méta-
analyse de Gerst et al. (57) (2523 grossesses aprés cancer du sein), le taux global de
fausses couches spontanées était de 12%, ce taux variant de 2% a 24% selon les
études (53)(58)(6)(59)(7)(9)(10)(8) (Tableau 11). Notre taux de fausse couche semble
plus élevé que dans la littérature. Au cours des entretiens téléphoniques avec les
patientes, nous avons constaté que le taux était probablement sous-estimé. En effet
certaines patientes n’avaient pas rapporté a leurs médecins la survenue d’'une fausse
couche. Le taux élevé de fausse couche est probablement expliqué par I'age des
patientes de notre cohorte. L’age médian lors de la premiére grossesse était de 36,8
ans et 39 patientes avaient 40 ans ou plus lors de leur premiére grossesse. L’age est
connu et décrit dans la littérature comme facteur de risque de fausse couches

spontanées avec une augmentation du risque en fonction de I'age (60).
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Patiente Age Grossesse Nouveau- Age
Auteur Journal Design enceinte moyen u Y Fcs% moyen
. : (n) né (n)
(n) diagnostic grossesse
Etude rétrospective
Journal of Clinical multicentrique
Gelber, 2001 . 94 31.2 137 91 9,0% -
Oncology (International Breast
Cancer Study Group,US)
American Cancer Etgde pr.ospectlve
Blakely, 2004 . unicentrique (Centre 47 - 47 32 9,0% -
Society .
Anderson a Houston)
British Medical Etude rétrospective de
Ives, 2006 . P . 123 - 175 66 12,0% 35
Journal registre (Australie)
- Etude rétrospective
. Clinical Breast . . " e
Partridge, 2008 unicentrique de I'Institut 70 32,6 - 40 2,0% -
Cancer
Dana-Farber (Boston)
. Etude rétrospective de
Kroman,2008 Acta Oncologica . P 371 - 465 236 8,0% -
registre (Danemark)
Etude rétrospective
. unicentrique, Royal 0
Rippy, 2009 The Breast Surrey County Hospital 18 32,9 23 17 22,0% 36,6
(Royaume Uni)
Etude multicentrique
European Journal .
Goldrat, 2015 rétrospective (5 centres 173 314 247 190 12,6% 35,3
of Cancer
en Europe)
Journal of Cancer Etude rétrospective base
Jacob, 2017 Research and de données IMS Health 165 34,6 - 165 1,8% -
Clinical Oncology (Allemagne)
Etude rétrospective
Dieci Maria Journal of unicentrique (Institut o
Vittoria, 2018 women's health d'oncologie de Vénétie et 26 26 38 30 21,0% 38
Padoue )
Gerst, 2018 CnealBreast o nalyse, 16 études ] ] ) ] 12.0% 32
Cancer
Journal of the Etude rétrospective
Lambertini, 2018 National Cancer  multicentrique (6 centres 333 32 - 188 16,3% -

Institute

en Europe)

Tableau 11 : Taux de fausses couches spontanées apres cancer du sein dans la littérature

(10)(9)(7)(59)(6)(58)(53)(55)(56)(47)(8)
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5.3. Taux d’'interruption de grossesse

Le taux d’interruption de grossesse dans notre étude était de 8 %, avec 5%
d’interruption volontaire de grossesse et 3% d’interruption thérapeutique de
grossesse. Dans la littérature, la plupart des études ne distinguent pas linterruption
« volontaire » de l'interruption « médicale » de grossesse : le taux varie de 3% a 42%
(53)(6)(59)(7)(9)(10)(8) (Tableau 12). Les raisons rapportées par les femmes ayant
choisi d’avorter étaient le manque de connaissance de l'impact de la grossesse sur
I'évolution de leur maladie, le manque d’information de la part des médecins sur la
contraception, I'échec d’'une méthode contraceptive ou enfin des raisons personnelles
(séparation avec leur conjoint). Les différentes causes d’interruption thérapeutique de
grossesse identifiées étaient une trisomie 13, une pré-éclampsie sévere, la survenue
de la grossesse avant chimiothérapie, pendant la chimiothérapie ou la radiothérapie

et donc un risque tératogéne des traitements.
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Interruption

Patientes Age moyen Grossesses Age moyen de
Auteur Journal Design enceintes - . IVG ITG
(n) diagnostic (n) grossesse grossesse
%
Etude rétrospective
Journal of multicentrique
Gelber, 2001 Clinical (International Breast 94 31.2 137 - 24,0% 7% 17%
Oncology  Cancer Study Group,
us)

American Etude prospective
Blakely, 2004 Cancer unicentrique (Centre 47 - 47 - 21,0% -
Society  Anderson a Houston)

British Etude rétrospective
Ilves, 2007 Medical de registre 123 - 175 35 34,0% _
Journal (Australie)

Etude rétrospective

Clinical
Partridge, unicentrique de o
2008 Breast  yinstitut Dana-Farber 0 326 ] ; 3.0% ;
Cancer
(Boston)
Kroman, Acta Etude retro:_spectlve
) de registre 371 - 465 - 42,0% -
2008 Oncologica
(Danemark)
European  Etude multicentrique
Goldrat, 2015 @ Journal of rétrospective (5 173 31,4 247 35,3 9,7% -
Cancer centres en Europe)
Journal of
. ) Etude rétrospective
Lambertini,  the National . .
- - 0, -
2018 Cancer multicentrique (6 333 32 27,3%

Institute centres en Europe)

Tableau 12 : Taux d’interruption de grossesse (IVG et ITG) aprés cancer du sein, dans la littérature
(10)(9)(7)(59)(6)(33)(8)

5.4. Issues obstétricales et néonatales

Les données concernant les nouveaux nés et les issues obstétricales de la population
générale sont issues du rapport de I'INSERM et la DRESS d’octobre 2017 sur la

situation et les naissances depuis 2010 en France (61).
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541. Taux de césariennes

Le taux de césariennes était de 25 % dans notre étude, ce taux semble plus élevé que
le taux de césariennes en France avec un taux stable depuis 2010 de 'ordre de 20,6%.
Le taux de césariennes aprés cancer du sein dans la littérature varie de 17,10% a 43,6
% (43)(45)(44)(42)(55). Le taux élevé de césariennes pourrait étre d0 a une
surveillance plus rapprochée des grossesses apres cancer du sein avec augmentation
du monitoring. Certains auteurs, comme Dalberg K. et al. (étude de registre de
naissances en Suisse, 331 naissances apres cancer du sein, comparées a 2 870 932
naissances de singletons, entre 1973 et 2002), décrivent une augmentation du taux
de césariennes (taux de 21%, OR 1,26 IC 95% [1-1,66]) et d’accouchements par voie
instrumentale (taux de 10%, OR 1,43 IC 95% [0,99-2,06] mais non significatif) (45).
Pour ces auteurs cette augmentation pourrait étre la conséquence d’'une surveillance
foetale augmentée. Anderson et al. (étude de registre en Caroline du Nord) retrouvent
un taux de césariennes a 43% dans le sous-groupe avec antécédents de cancer du
sein avec une discréte augmentation (PR 1,17 IC 95% [1,04-1,33]) (43). D’autres
auteurs ne retrouvent pas de différence significative du taux de césariennes aprés

cancer du sein (42)(44)(55).

5.4.2. Terme et poids de naissance

Dans notre étude, 11 nouveaux nés étaient prématurés (<37 SA), soit 9%. Ce taux
semble légerement plus élevé que le taux de prématurité en France, qui se situe autour
de 6% (61). Seulement un nouveau-né est né avant 32 semaines d’aménorrhée. Le

poids de naissance moyen de la cohorte était de 3252g, ce qui semble similaire au
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poids de naissance moyen dans la population générale d’aprés la synthése de
'INSERM (3246,69) (61).

Dans notre cohorte, 6 nouveau-nés avaient un poids de naissance inférieur a 2500
grammes (soit 5%) et 1 nouveau-né avait un poids de naissance inférieur a 1500g. La
taille de naissance moyenne de notre cohorte était de 49,5 cm et le périmétre cranien
de 34 cm, semblant similaire aux statistiques de la population générale (49,3 cm et
34,2 cm respectivement)(61). .

Dans la littérature, ces résultats sont contradictoires. Anderson et al. (étude de registre
de Caroline du Nord, 2598 naissances aprés cancer de la cohorte « AYA Cancers
Survivors », dont 367 aprés cancer du sein, comparées a 12 990 naissances entre
2000 et 2013) retrouvent dans le sous-groupe avec antécédents de cancer du sein,
une augmentation de prématurité <37 SA avec un taux de 19% PR 1,98 IC 95% [1,56-
2,561] et de petits poids de naissance inférieurs a 2500g avec un taux de 13% PR 1,59
IC 95% [1,18-2,15]), les données ont été ajustées a certains facteurs de risque de
prématurité (age, statut socio-économique, tabac pendant la grossesse), mais dans
cette étude, pour 91 patientes le cancer du sein est survenu pendant la grossesse
(43); une deuxiéme étude de Anderson et al. (étude de registre de Caroline du Nord,
338 naissances aprés cancer du sein, comparées a 6760 naissances, entre 2000 et
2014) retrouve seulement une augmentation du risque de prématurité chez les
patientes avec un cancer du sein RE- (taux 18% OR 1,84 IC 95% [1,11-3,06)), les
données ont également été ajustées a certains facteurs de risque de prématurité (age,
statut socio-économique, tabac pendant la grossesse) ; Hartnett et al. (étude de
registre de Caroline du Nord, Géorgie et Tenesse, 4203 naissances aprés cancer dont
754 aprés cancer du sein, comparées a 4.031.349 naissances) décrivent une

augmentation de prématurité <37 SA avec un taux de 15% RR 1,3 IC 95% [1,1 ;1,7],
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une augmentation de petits poids de naissance inférieurs a 2500g avec un taux de
12,7 % RR 1,6 IC 95% [1,3-3,2], et une augmentation de poids de naissance inférieur
a 1500g avec un taux de 3% (RR 1,8 IC 95% [1,1-2,8] (données non ajustées) (44) ;
Black et al. (étude de registre de Caroline du Nord, 512 naissances aprés cancer du
sein, comparées a 1.911.757 naissances, de 1990 a 2009) retrouvent une
augmentation de prématurité <37 SA avec un taux de 21,10% PR 1,67 IC 95% [1,42-
1,97], une augmentation de petit poids pour I'age gestationnel « PAG » avec un taux
de 13,30% PR 1,30 IC 95% [1,05-1,61], une augmentation de petits poids de
naissance inférieurs a 2500g avec un taux de 14,8% (PR 1,50 IC 95% [1,23-1,84] ainsi
qu'une augmentation du risque de ces trois parameétres si antécédent de
chimiothérapie, si naissance dans les 2 ans aprés le diagnostic de cancer, ou en
fonction de I'ethnie (données ajustées a certains facteurs de risque de prématurité
comme I'age et le tabac) (46) ; Dalberg et al. (étude de registre de naissances en
Suisse, 331 naissances aprés cancer du sein, comparées a 2 870 932 naissances de
singletons, entre 1973 et 2002), décrivent une augmentation des grands prématurés
inférieur a 32 SA avec un taux a 3% OR 3,2 IC 95% [1,7-6] et du poids de naissance
inférieur a 1500g avec un taux de 2% (OR 2,9 IC 95% [1,4 et 5,8] (données ajustées
a l'age et la parité) (45). Dans ces différentes études, les données telles que les
comorbidités, le statut socio-économique et les facteurs de risque comme le tabac,
pouvant expliquer ces associations, n’étaient pas disponibles. Certains auteurs
expliquent leurs résultats par 'augmentation de la surveillance de ces grossesses

pouvant entrainer une augmentation des naissances prématurées iatrogenes.

Certains auteurs ne retrouvent pas de différence d’augmentation du risque de
prématurité et de petits poids de naissance : Langegergaard et al. (étude de registre

danois, 216 nouveau-nés de méres avec antécédent de cancer du sein traitées entre
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1973 et 2002, appariés a un groupe témoin de 33 443 nouveau-nés de meres
indemnes de pathologie mammaire) (54) et Jacop et al. (55) (étude rétrospective de

165 nouveau-nés, base de données de I'lMS Health en Allemagne).

5.4.3. Apgar

Seulement deux nouveaux nés avaient un Apgar a 5 minutes inférieur a 7 dans notre
cohorte. Dans la littérature Hartnett et al. décrivent une augmentation du nombre de
nouveaux nés avec un Apgar inférieur a 7 avec un taux de 3,4% (RR 1,7 IC 95% [1,1-
2,7] sans augmentation du taux d’admission en soins intensifs de néonatologie, (44) ;
aucune différence significative d’Apgar a la naissance n’est retrouvée dans deux autre

études (45)(43).

544, Malformation

Nous n’avons pas rapporté dans notre étude de cas de malformations néonatales.
Dans la littérature seulement une étude (Dalberg et al.) retrouve une tendance a
'augmentation de malformations (cardiaques majoritairement) avec un taux de 7,5%
OR 1,68 IC 95% [1,11-2,64] (45) ; Langagergaard et al. ne retrouvent pas

d’augmentation des malformations (54).

54.5. Allaitement

Enfin, 35 % des nouveaux nés ont eu un allaitement maternel (mixte ou exclusif) dans
notre cohorte. Ce taux est plus faible que dans la population générale (69 %) (61). Au
cours des entretiens téléphoniques avec les patientes, les explications rapportées

étaient la contre-indication par leur médecin d’allaiter avec le sein traité ou les deux
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seins, la réticence des patientes a allaiter aprés leur traitement par peur de
« transmettre » leur maladie a leur enfant, par peur de la récidive et I'impossibilité
d’allaiter en rapport avec leur traitement chirurgical.

Il'y a peu de données dans la littérature sur la pratique de I'allaitement aprés un cancer
du sein. Dans une des premiéres études, celle de Higgins et Haffty [44], seulement
quatre patientes sur dix ont pu allaiter a partir du sein traité, mais l'allaitement était
possible pour 'ensemble des patientes sur le sein controlatéral. D’aprés Moran et al.
les patientes peuvent allaiter par le sein traité (aprés traitement conservateur) mais la
lactation semble significativement diminuer sur le sein traité (59) (la production de lait
est limitée chez 50 % des patientes et dans 80 % des cas il y a une asymétrie
morphologique aux dépens du sein traité), et en cas de mastectomie I'allaitement est
possible avec le sein controlatéral. Certains traitements chirurgicaux peuvent ainsi
diminuer les possibilités d’allaiter (incision péri aréolaire, localisation centrale de la
tumeur) et la radiothérapie peut également provoquer une diminution de la production
de lait dans le sein traité en provoquant dans le sein une fibrose et une sténose des
canaux galactophores, I'élasticité du mamelon peut également étre affectée, ce qui
peut empécher le nourrisson de téter correctement. L’étude de Tralins rapporte 53
femmes enceintes aprés un cancer du sein et traitées par tumorectomie, curage
axillaire et radiothérapie, parmi ces patientes 34 % présentaient une lactation du sein
irradié et 24,5 % ont pu allaiter avec succes du sein concerné. L’allaitement ne semble
pas affecter la survie aprés cancer du sein. Une étude de 20 patientes de Azim et al.
(dont 10 patientes allaitants) ne retrouve pas d’augmentation du risque de récidive
apres allaitement (63) , les principales raisons des patientes n’ayant pas allaité dans
cette étude étaient " l'incertitude quant a la sécurité maternelle " et " l'infaisabilité a

priori " exprimées soit par l'obstétricien, soit par I'oncologue. Dans une étude
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qualitative de Gorman et al. sur I'expérience de l'allaitement aprés cancer du sein, les
patientes décrivaient une quantité réduite de lait, des douleurs physiques et de la
fatigue (64). Ci-dessous les issues obstétricales et néonatales aprés cancer du sein

dans la littérature (Tableau 13).
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Nouveau né

Auteur Design Journal (n) Césarienne Instruments Acc <37SA Acc <32SA Poids <2500g = Poids <1500g PAG Malformations Apgar <7
Anderson Etude rétrospective International 42%, 1%, 9%, 10%,
, de registre Journal of 338 PR1.14 : PR1.10 : PR 1.11 i} PR 1.02 : }
2018 Caroline du Nord c 1C95%(1,00- 1C95%(0,78- 1C95%0,77- 1C95%0,72-
(Caroline du Nord) ancer 1.31] 1.54] 1.61] 1.45]
Etude rétrospective Breast Cancer 21,1%, 14,8%, 13,3%,
Black, 2017 de registre 512 - - PR167 - PR 150 - PR 150 - -
Caroline du Nord) Research 1C95%(1,42- 1C95%(1,23- 1C95%(1,05-
(Caro 1,97] 1,84] 1,61]
Etude rétrospective o 6,5% 1,5% 3,4%
Langagergaard ) British Journal 70, M0, 10,
2006 de registre of Cancer 216 - - OR 1,30 - OR 1,20 - - OR 0,90 -
’ (Danemark) 1C95%[0,7-2,2] 1C95%(0,4-3,8] 1C95%[0,4-1,9]
Etude rét y 21%, 10%, 3% 2% 7,5%, 2%,
Dalberg, 2006 oo FSUOSPECIVE 5y tedecine 331 OR1.26 OR 1,43 1% OR 3.2 6% OR 2,90 - OR 1,68 OR 1.41
de registre (Suisse) 1C95%(1,00- 1C95%0,99- 1COB%/1.7-6 M 1C95%(1,11- 1C95%]0,69-
1.66] 2,06] 6[1,7-6] 1C95%(1,4-5,8] 58] 310
Etude rétrospective ) 43.6% 2,9% 3% 12% 3,4%
de registre International 1070, 15%, I, 12,7%, o, o, G,
Hartnett, 2017 9 Journal of 754 RR1.10 - RR 1,30 RR 1.0 RR 1,60 RR 1.60 RR1.10 - RR 1,70
(Caroline du Nord, Cancer 1C95%(1,0- a5t 1 - 1C95%]1,0- 1095%(1,3-2] 1C95%]1,1- 1C95%[0,9- 1C95%]1,1-
Georgie, Tenesse) 12] e 25 ' 2,8 1,3 27
. 9 0, [ 0,
Etude rétrospective 43%, 19%, 13%, 1%, 2%,
Anderson, de registre JAMA 367 PR1.17 B PR 1,98 B PR 1,59 B PR1.0 B PR0.90
2017 Caroline du Nord oncology 1C95%(1,04- 1C95%(1,56- 1C95%(1,18- 1C95%0,73- 1C95%]0,40-
(Caroline du Nord) 1,33] 251 2,15] 1,36] 2,02
. . Journal of
Jacob, 2017 Research and 165 OR 0.85 - OR 2,01 - - - - - -
IMS Health Clinical 1C95%0,49- 1C95%0,18-
Al 1,49] 22,41]
(Allemagne) Oncology

Tableau 13 : Issues obstétricales et néonatales aprés cancer du sein, dans la littérature (43)(46)(54)(45)(44)(42)(55)
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5.5. Grossesses aprés procréation médicalement

assistéee

Dans notre série, 22 patientes ont eu une grossesse aprés procréation médicalement
assistée, dont 15 patientes aprés don d’ovocytes. La majorité de ces patientes ont eu
une naissance vivante (n = 16). Le taux de fausses couches spontanées (23%) était
similaire aux patientes ayant eu une grossesse spontanée. Dans la littérature, Goldrat,
Azim et al. décrivent dans une étude rétrospective de plusieurs centres européens des
grossesses aprés cancer du sein de 198 patientes, dont 25 avec l'aide de la
procréation médicalement assistée (13 cycles de don d’ovocytes, 13 cycles de FIV et
11 cycle de stimulation simple), un age plus avancé au diagnostic des patientes ayant
eu une PMA (31,4 ans contre 33,7 ans, p = 0,009) et a la conception (38 ans contre
35 ans, p <0,001) et un taux de fausses couches spontanées plus élevé (23,5% contre
12,6%, p = 0,082). Aucune différence significative dans les deux groupes n’a été
retrouvée lors du suivi concernant les événements liés au cancer du sein (récidive,

2°™ cancer, déces...) [39].

5.6. Points forts et limites de I'étude

56.1. Points forts de I'étude

Actuellement, il n’existe pas d’étude dans la littérature sur le délai de conception des
patientes aprés cancer du sein, et on retrouve peu d’études sur les issues de ces
grossesses notamment obstétricales et néonatales. Notre étude apporte donc une
nouvelle donnée sur le délai de conception aprés cancer du sein ainsi que des

données rassurantes sur les nouveau-nés.
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Le nombre inclus de patientes (n=133) est important compte tenu de la faible
prévalence des grossesses aprés cancer du sein, nous avons ainsi pu analyser 197
grossesses dont 126 naissances vivantes, ce qui fait la force de notre étude.

Les données recueillies sur les issues obstétricales et néonatales grace aux compte-
rendus d’accouchement et de suite de couches envoyés directement par les

maternités ont permis d’obtenir des informations fiables et complétes.

5.6.2. Limites de I'étude

Nous n’avons pas inclus dans notre étude les patientes désirant une grossesse mais
seulement celles ayant obtenu une grossesse. Nous n’avons donc pas pu estimer le
taux de grossesse des patientes aprés cancer du sein et nous ne pouvons pas estimer
la fertilité aprés cancer du sein. Nos résultats sont a interpréter en partant du fait que
le délai de conception aprés cancer du sein concerne seulement les patientes ayant
€u une grossesse désirée aprés cancer du sein.

Concernant les grossesses aprées procréation médicalement assistée, nous n’avons
pas d’information sur le type de traitement regu ainsi que sur le schéma des protocoles.
Notre étude est rétrospective, les patientes ont été contactées via un entretien
téléphonique, il existe donc probablement un biais de mémorisation, les patientes ne
se souvenant pas systématiquement du moment précis ou elles ont commencé a
concevoir.

Concernant les issues obstétricales et néonatales des grossesses, nous n’avions pas
de groupe « controle » de patientes sans antécédent de cancer du sein. Par
conséquent nous avons pu seulement décrire ces grossesses et leurs issues, mais

nous n’avons pas pu mettre en évidence d’augmentation de risque d’événement, nous
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avons donc essayé de comparer nos données aux derniéres données des issues
obstétricales et néonatales actualisées en France et ainsi qu’a celles de la littérature.
Les patientes ayant une grossesse aprés cancer du sein ont probablement un meilleur
pronostic que celles aprés cancer du sein n’ayant pas eu de grossesse : il existe donc
un biais « healthy mother » concernant les complications obstétricales.

Le taux de fausses couches était élevé dans notre cohorte et il est possible que ce
taux soit sous-estimé. En contactant les patientes par téléphone, certaines n’avaient
pas rapporté systématiquement a leurs médecins référents cet événement. Il est
possible que certaines patientes non-joignables par téléphone et dont les données ont
été recueillies sur le dossier médical informatisé n’aient pas rapporté cette information.
De plus, la reconnaissance textuelle des dossiers informatisés est performante pour
identifier les grossesses évolutives (« enceinte », « accouch »). Or, il est possible que
nous n’ayons pas pris en compte certaines fausses couches lors de linclusion des

patientes.

Une étude prospective est nécessaire afin d’évaluer la fertilité des patientes aprés
cancer du sein et le suivi a long terme des femmes et nouveaux nés. Actuellement,
I'étude frangaise prospective FEERIC (Annexe 2) est en cours et évalue le taux de
grossesses spontanées et le délai de conception chez des patientes avec antécédent
de cancer du sein en comparaison a des femmes indemnes ; une étude internationale
P.O.S.I.T.I.V.E (32) est actuellement en cours pour étudier 'interruption temporaire de
I’'hormonothérapie afin de permettre une grossesse (inclusion de patientes de moins
de 42 ans atteintes d’'un cancer RH+, qui désirent étre enceinte et ont eu entre 18 et

30 mois d’hormonothérapie).
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6. Conclusion

Nous sommes de plus en plus confrontés au suivi de patientes jeunes ayant un
antécédent de cancer du sein avec un projet de grossesse.

Il est nécessaire d’'informer et d’aborder les questions de la fertilité et de la maternité
deés le diagnostic de cancer du sein et au cours du suivi. La préservation de la fertilité
doit étre systématiquement proposée au cours d’une consultation dédiée avant tout
traitement gonadotoxique. Malgré I'absence d’augmentation du risque de récidive
apres une grossesse, cette grossesse doit étre planifiée et discutée avec les médecins
oncologues et gynécologues au cas par cas. Le délai de conception de nos patientes
semblait court et similaire a celui de la population générale, ce qui encourage
I'interruption temporaire de I’hormonothérapie afin de permettre une grossesse. Les

patientes peuvent étre rassurées quant aux risques obstétricaux et néonataux.
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/. Annexes

Annexe 1 : Trame téléphonique

« Bonjour, je suis le Dr xxx, je travaille dans le département de chirurgie du Pr Reyal
a I'Institut Curie. Tout d’abord, rassurez-vous, je ne vous appelle pas a la suite d’'un
examen meédical ou d’une consultation. Je me permets de vous appeler dans le cadre
d’'une étude réalisée dans notre centre portant sur les femmes jeunes, le cancer du
sein et la fertilité. Nous réétudions tous les dossiers des patientes jeunes traitées a
I'institut Curie pour savoir si elles réussissent a avoir une grossesse ou non apres leurs
traitements. Est-ce que vous accepteriez de répondre a quelques questions dans le

cadre de notre étude ? Cela prendra environ 5 minutes.
Si non, bien le colliger.
Si oui,

1) Avez-vous essayé d’étre enceinte aprés votre cancer du sein ?

Uniquement pour celles ayant eu de ’hormonothérapie :

2) Quand avez-vous arrété votre hormonothérapie ?
3) Combien de temps avez-vous attendu avant de tenter de débuter la grossesse

apres I'arrét de 'hormonothérapie ? (Mois, année)

4) A quelle date avez-vous essayé d’avoir un enfant apres le diagnostic ?
5) Comment étaient vos régles les 6 mois avant d’avoir cette grossesse :
Réguliéres / Irréguliéres / Aménorrhée

6) Vous souvenez-vous de la date du début de grossesse ?
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7) Est-ce une grossesse spontanée ? Par Procréation médicalement assistée ? Si

Oui, par don d’ovocytes ?

8) Dans quelle maternité s’est déroulé I'accouchement ?

(Date d’accouchement, voie d’accouchement, pathologie pendant

la

grossesse, poids de naissance, taille et périmétre cranien, sexe, pathologie du

post partum, allaitement)

9) Acceptez-vous que I'on vous recontacte par téléphone si nous avons besoin

d’autres renseignements ? »

Annexe 2 : FErtility, PrEgnancy, contRaceptlon after breast Cancer in France : the

FEERIC study (Projet : Anne-Sophie HAMY-PETIT)

A 2-way recruitment :‘i\.li\.li\‘/i\m/i\
Rﬁfrtfifnfﬁnt’ by the Seintinelles 'I‘ T ’I‘ ’i\ ’[‘ /i‘ 'i‘ 'i‘

- RN

Recruitment in follow-up consultation (5 centers)

1 case / 3 matched controls:
- 2 controls from the Seintinelles
- 1 control from case’s entourage

e O 0 9O
W i
€ PARS CENTS ©) Coutre Liee Bisass e O /
; "
E
(# 3
el Lambret
paw + control from case’s
- I entourage
Centre Mosptasier Regional
Universitaire de Litte
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Case control study nested in a cohort Lo seintinelles

End of the study

4 88 [ =

OR Spontaneous
Cases pregnancy

Secondary

endpoints :
-Time to
= 5888 | =
- Contraception

Unintended prevaience
Controls pregnancy -Risk of
unwantec
pregnancy
-ART
procedures

* No hysterectomy, oophorectomy, bilateral saipingectomy ** ART : assisted reproductive procedures
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Grossesses aprés cancer du sein : délai de conception, issues

obstétricales et néonatales

Contexte : Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme, environ
7% des cancers du sein sont diagnostiqués chez des femmes de moins de 40 ans.
Nous sommes de plus en plus confrontés au suivi de patientes jeunes ayant un
antécédent de cancer du sein avec un projet de grossesse. Il existe actuellement un
nombre restreint d’études a ce sujet. Matériel et méthodes : Nous avons étudié
rétrospectivement le délai de conception, les issues obstétricales et néonatales des
grossesses, dans deux cohortes de femmes jeunes de moins de 43 ans traitées a
linstitut Curie (Paris et St-Cloud) pour un cancer du sein non métastatique au
diagnostic. Résultats : 133 patientes ont été incluses, et 197 grossesses ont été
identifiées. La majorité était des grossesses évolutives avec naissance vivante
(n=126), le taux de fausses couches spontanées était de 22% et le taux d’interruption
de grossesse de 8%. L’age médian a la 1ére grossesse était de 36,8 ans. Le délai de
conception des patientes désirant une grossesse était de 4 mois pour une premiére
grossesse et de 5,2 mois pour une premiére naissance vivante sans différence
significative si antécédent de chimiothérapie. Sur le plan obstétrical, le taux de
césarienne était de 25%, 11 enfants sont nés avant 37 semaines d’aménorrhée (9%),
le poids de naissance médian était de 3300g, la majorité des nouveau-nés avait un
Apgar >7 a la naissance, aucune malformation n’a été décrite, 35% des nouveau-nés
ont eu un allaitement maternel. Conclusion : Le délai de conception dans notre
cohorte semble étre similaire a la population générale. Les patientes peuvent étre

rassurées quant aux risques obstétricaux et néonataux.

Mots clés : Cancer du sein ; Grossesse ; Fertilité ; Délai de conception ; Issues de
grossesse.

Titre en anglais : Time to pregnancy and birth outcomes after breast cancer

Keywords : Breast Cancer ; Pregnancy ; Fertility ; Time to pregnancy ; Birth outcomes
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