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Grossesse apres cancer du sein : une question essentielle

- Cancer du sein chez la femme jeune (<45 ans) : 5000 a 6000 femmes par an

- Grossesse apres cancer du sein : 3 a 13% des patientes

=>» Ces taux de grossesses sous estiment largement la fertilité

=> |l n'existe pas d’examen fiable pour évaluer la fertilité apres cancer du sein

- Etude prospective Francaise — plateforme Seintinelles : FErtilité- GrossEsse —

contRaceptlon apres Cancer du sein : FEERIC
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La plateforme collaborative des Seintinelles a pour vocation d’accélérer la recherche

e Seinbinelles

Contre le cancer, notre meilleure arme c'est vous.
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MT*M@ volontaires
MAPM > 30 études




Objectifs étude FEERIC e Seinbinelles g@ NSTTUT
Contre le cancer, notre meilleure arme c’est vous. NATIONAL

pu CANCER

- Objectif principal : Comparer probabilité de grossesses chez femmes essayant

d’étre enceintes avec (cas) ou sans antecedent de cancer du sein (controles)?

Désir de grossesse

- w
Témoins ffffﬂff Suivi - 3 ans

- Objectif secondaires : Recours a aide médicale a la procréation (AMP), Facteurs

associes délais conception, devenir obstétrical et néonatal
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Le recrutement par Seintinelles est tres rapide
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Number of answers 1o each form
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3 :
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Les Seintinelles sont (plutdt) ... fideles

B cControts ] Cases

Number of answers 1o each form

Inclusion Foom1 Form2 Form3 Formd4 Form5 Fomé
form

3

3

3

Answered each form . Yes . No

Inclusion Form 1
form

Foom2 Fom3 Formd4 Fomb

Form B



642 femmes inclues dans l'étude sur les délais de conception

Inclusion in the FEERIC study

I Cases n=517
n=4351 : Controls n=3834

Population with unavailable data*

— I Cases n=102
4 =1268 1
4 n 1 Controls n=1166

Women with follow-up data

n=3083 | cases  n=4L5 Already attempting pregnancy before inclusion
1 Controls n=2668
I Cases n=48

» n=230 : Controls n=182

A 4

Not attempting pregnancy during the study

I Cases n=291
Starting pregnancy attempts during the study n=2211 | Controls n=1920

A 4

I Cases n=76
n=642 : Controls n=566

Starting pregnancy attempts during the study

: Cases n=76

n=642 Controls n=566




Les méthodes d’ajustement permettent de rendre les groupes comparables

IPTW : Repondérer |la population par la probabilité inverse de traitement

Pr(A= a;) -« Stabilization term
W; =
' PrlA=a;| X = x;) Propensity score
Moyenne controles Moyenne cas Moyenne controles Moyenne cas

Ajustement ‘

= »
- »

31 ans 35 ans  FrA=10 35.7 ans 35 ans Pr(4 = 11X)

Y
O
O
O




Les methodes d’'ajustement permettent de rendre les groupes comparables

A Unweighted O IPTW -gim

Age at start attempt : A

Breast disease : A

Smoking: Former A

Smoking: Never 1A
Menstrual length: Normal ¢
BMI: Normal weight |0 A
Menstrual regularity: None 4
Previous child A
BMI: Pre-obesity OA:
Menstrual regularity: Regular |04,
Comorbidities O A :
Menstrual length: Not known I
Educational level !
Menstrual length: Long :
Menstrual length: None 1
Menstrual regularity: Irregular :
Marital status 1
Professional level: Superior :
BMI: Underweight 1
Gynecological surgery :
Professional level: Intermediate I
Infertility history !
BMI: Obesity !
AMP tried 1
Professional level: Low SPC or unemployed :
Smoking: Current 1
Menstrual length: Short :

0.00 0.25 0.50 0.75

Absolute standardized mean difference

76 cas / 566 controles pondeérés

Age au début des tentatives de grossesse : 35 ans
CSP:

- Basse - sans emploi (15.6%)

- Intermédiaire (35.0%)

- haute (49.4%)
IMC: Normal (76%) Surpoids (10.4%) /obésité (10.1%)
Grossesses anterieures : oui (66.5%) / non (33.5%)
Enfants : oui (45.2%) / non (54.8%)
Infertilité antérieure: oui (14.6%) / non (85.4%)
Préservation fertilité avant diagnostic: 59.2%

Délai médian depuis le diagnostic de cancer : 43 mois
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Le délai de conception estidentique chez les cas et les controles

A
== (Cases == Controls

% 100 } {
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9 Log-rank test p-value: 0.34
ol

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Délai de conception (mois)

Number of women at risk of pregnancy (without weights): n(%)

Controls 566 (100) 260 (46) 136/(24) 88 (16) 58(10) 37(7)  25(4) 19(3)  15(3)  10(2)
Cases - 76 (100) 42 (55) 26(34)12(16)10-(13)— 6(8) 4-(5) 1(1) (1) 141)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Time attempting to conceive (in months)

- Délai médian de conception :

Cas: 5 mois (IQR: 2.0-7.0) versus
Contréles : 3 mois (IQR: 2.0-6.0) ; identique
dans les 2 groupes (p=0.34).

- La majorité des tentatives de grossesses
sont fructueuses

- A 12 mois, incidence grossesse
cas : 72.7% (95% ClI, 59.5 to 84.5)
contrbles : 78.5% (95% ClI, 66.4 to 87.6)

- A 24 mois, incidence grossesse
cas : 91.1% (95% Cl, 76.1 to 100.0)
contrdles : 89.4% (95% CI, 77.1 to 99.0)
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Des recours a I’AMP (ou utilisation matériel congelé) plus fréquents et plus rapides chez les cas

Probabilité de
recours a AMP(%)

== Cases == Controls

100
p <0.001

[e]
o

(2]
o

N
o

N
o

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Délai depuis Pinclusion (mois)
Number of women at risk (without weights): n(%)

Controls 566 (100357 (45)131 (23)82 (14) 50 (9) 31(5) 20(4) 15(3) 11(2) 8(1) 3(1) 2(0) 1(0)

Cases 76 (100)36 (47) 20 (26) 11 (14) 7(9) 3(4)  2(3) 0(0) 0(0) ©0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time attempting to conceive (in months)

Recours a AMP

15 cas / 25 contrdles

Ratio risque cumulé de recourir a
I'ART avant 12 mois (cas/controles) =
13.9 (95% CI: [2.2- 154.6])
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Des delais de conception identiques, que ce soit sans AMP ....

Tentatives spontanées
Absence AMP ou de réutilisation de matériel congelé

== Cases (spontaneous attempts) == Controls (spontaneous attempts)

s 0 - 61 cas / 547 controles
~ __,=E
2 -. Délai médian de conception :
S |
= 0 Cas: 3 mois IQR [2.0-3.9] versus
= I B I B - oy okt i ol el Rl s it ey el Ik ol _
\g % Contréles : 3 mois IQR [1.5-5.0] ; (p=0.85).
= O
O -
@ D
o - A 12 mois, incidence grossesse
= p=085
o cas : 82.2% (95% Cl, 67.7 to 95.5)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
L : : contrdles : 82.5% (95% CI, 70.2 to 91.9)
Délai de conception (mois)
Number of women at risk of pregnancy (without weights): n(%) = A 24 mOiS, inCidence grOSSGSSG'
Controls 547 (100p42 (44)118 (22) 72 (13) 42/(8) 24 (4) 15(3) 11(2) 9(2) 7(1) 2(0) 2(0) 1(0) cas : 91.1% (950/0 Cl, 76.1to 1000)
Cases 61(100)28(46) 15(25) 7(11) 5(8) 2(3) (2 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) controles : 89.4% (95% CI, 77.1 to 99.0)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time attempting to conceive (in months)
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... ou avec AMP

== Cases (ART or material reuse) == Controls (ART)

AMP ou réutilisation de matériel congelé

" 100
S I_l_‘
© .
()] ) 80 =
= o - 15 cas /19 controles
8
2 o
4 T
g o © Délai médian de conception :
= 0 .
52 » Cas : 18 mois versus
_‘g O p=0.17 ~ . . .
o 0 Controles : 25 mois; identique dans les 2 groupes
E 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Délai de conception (mois) (p=0.12).
Number of women at risk of pregnancy (without weights): n(%)
Controls 19 (100) 18 (95) 18 (95) 16 (84) 16 (84) 13 (68) 10(53) 8(42) 6(32) 3(16) 3(16) 1(5) 1(5) Tend ance é un dé| ai mOindre CheZ |eS CaS?

Cases 15 (100) 14 (93) 11 (73) 5(33) 5(33) 4(27) 3(20)  1(7)  1(7) | 1(7)  0(0)  0(0) | 0(0)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time attempting to conceive (in months)

I\ Seulement 3 grossesses survenues apres utilisation de matériel congelé /I\



Facteurs associés a la survenue de grossesse

Multivariable

VariSBIeS HR (95% ) Class versus ref P Significance
Age at inclusion (years)
Age at start of attempts (years) 0.97 (0.95-0.99) 0.018 *
BMI, by class (kg/m2) Normal weight
Underweight 1.3(0.89-1.9) 0.160
Pre-obesity 0.79(0.61-1.0) 0.069 .
Obesity 0.59(0.42-0.83) 0.002 **
Menstrual cycle regularity (at inclusion) Regular 1
Irregular 0.78 (0.60-1.0) 0.067 .
None 0.50(0.36-0.70) <0.001 rEE
Number of children 0
1 13(1.1-1.6) 0.008 *x
More than 1 1.8(1.3-2.3) <0.001 i
ART tried during attempts (time-dependent variable) No [Constant effect] 1
Yes [Constant effect] 0.044 (0.011-0.18) <0.001 HEX
No [Time-dependent effect] 1
o imo-donondeont offo Ny~ alala X Xk Xk
Cases or controls
0.88 (0.66-1.18) 0.390

Age, IMC, régularité des cycles menstruels, nombre d’enfants avant cancer, utilisation d’AMP

.... mais pas le fait d’avoir eu un cancer du sein
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Un lien complexe entre AMP et délai de conception

Multivariable

\EliEL HR (95% ClI) Class versus ref P Significance
Age at inclusion (years)
Age at start of attempts (years) 0.97 (0.95 - 0.99) 0.018 *
BMI, by class (kg/m2) Normal weight
Underweight 1.3(0.89-1.9) 0.160
Pre-obesity 0.79 (0.61-1.0) 0.069 .
Obesity 0.59 (0.42 - 0.83) 0.002 *x*
Menstrual cycle regularity (at inclusion) Regular 1
Irregular 0.78 (0.60 - 1.0) 0.067 .
None 0.50 (0.36 - 0.70) <0.001 *xk
Number of children 0
1 1.3(1.1-1.6) 0.008 *ox

ART tried during attempts (time-dependent variable)

No [Constant effect]
Yes [Constant effect]
No [Time-dependent effect]

1
0.044 (0.011 - 0.18) <0.001

1
2.7(1.6-4.6) <0.001

Yes [Time-dependent effect]
e

Case

0.88 (0.66 - 1.18) 0.390

- L’AMP représente un facteur

dépendant du temps.

- Au début des tentatives, AMP
associee a une probabilité de
grossesse moindre qu’'en
I'absence ' AMP

- Plus le temps passe, plus la
probabilité de grossesse augmente
avec I’AMP par rapport a I'absence
d’AMP
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Beta coefficient in Cox model

Un lien complexe entre AMP et délai de conception

201 .

-

101

_10.

0.7 12 2 3.4 5.9 10 18 30
Time attempting to conceive (in months)

Initialement, les grossesses surviennent plus

rapidement de maniere spontanée

Au bout d’un an et demi (environ), la probabilité de
grossesse obtenue avec AMP rejoint probabilité de

grossesse obtenue avec rapports sexuels seuls

Grossesses spontanées

\

100 E

80

60
40

20

Grossesses avec AMP
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Les issues de grossesses sont identiques dans les 2 groupes

Proportion of women weighted with IPTW (%)

—_—
o
o

~J
&)

&)
o

N
(&)

p=0.35

68% (n=285)
80% (n=40)

17% (n=73)

8% (n=4)

Cases Controls

At least one full-term pregnancy
Only miscarriages
Other interrupted pregnancies

Unknown outcomes



Proportion of women weighted with IPTW (%)

Accouchement, complications, et devenir néonatal

Pas de difference dans les taux de cesarienne, de complications obstétricales, ni
malformations foetales

B C
p=0.11 = &
1
100' 130/0 E 100' E 100'
24% =54 AR o
(n=12) £ E=
= =
751 At least one 3 751 At least once 3 751 At least once
caesarean section < delivery complications £ child malformations
Only vaginal g Only deliveries 2 Only children
504 deliveries = 50 without complication = 50 without malformations
At least one = At least one = At least once
unknown delivery g unknown outcome g unknown malformations
G k]
251 5 254 5 25+
S G
Q. o
g o
ol RGNS BRUSCINN o 0l & 0
Cases Controls Cases Controls Cases Controls
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Discussion

Données rassurantes sur la fertilité apres cancer du sein

1. Delais de conception identiques a la population des femmes sans cancer du sein,
et sont courts

2. Majorité des grossesses survenues spontanement

3. Davantage de recours a AMP — et recours plus précoces chez les cas :
- surmédicalisation « grossesse apres cancer du sein » ?
- une possible infertilité liée au cancer du sein ne peut étre exclue (?)...
- mais si elle existait, concernerait une tres faible proportion de patientes

4. Issues de grossesses et devenirs obstétricaux similaires
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Etude POSITIVE (Partridge et al; NEJM 2023, Azim et al. , JCO 2024)

- 516 femmes de 42 ans et moins, antécédent cancer du sein,
- ayant recu 18 a 30 mois hormonotherapie,

- avec un deésir de grossesse.

- Objectif: évaluer impact d’'une interruption précoce de I'hormonothérapie sur le
risque de rechute.

I\ Arrét « autorisé » pendant 2 ans /!\ - incluant accouchement et allaitement /\

- Suivi médian : 41 mois : 74% ont eu une grossesse
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Les delais de conception apres cancer du sein sont courts

Résultats similaires aux études retrospectives dans des populations de femmes avec cancer du sein

Labrosse et al ,
Cancers 2021

- Curie 2005 - 2017

- 197 grossesses apres
cancer du sein

- 95 patientes avec
tentative de grossesse

- Age moyen : 36.8 ans

=» Délai médian de

conception : 5.6 mois

Mangiardi-Veltin et al. ,
RBMO 2022

Cohorte Etude FEERIC,
données entre le diagnostic
et inclusion dans étude

133 grossesses chez 85
patientes

Age médian au début de la
grossesse : 34 ans

113 grossesses désirées

= Délai médian de

conception : 3 mois

Azim et al., JCO 2024

Délai médian conception semble # 9 mois

100 H

------- Pregnancy

------------- Cancer event

ET resumption

— — — - Stopped attempting preg

80

60

40

Cumulative incidence of events (%)

20

Months since enrollment
Atrisk 497 197 67 7 3

Cumulative incidence of first pregnancy by months in the presence of competing risks
(from Figure S5)
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Comparaison a l'étude POSITIVE

Age médian L Taux de grossesse Taux de grossesse Recours
n= > . Suivi médian . .
début tentatives alan a2ans AMP
. 53.6% 70.5% o
POSITIVE | 497 37.ans 29MOIS | 950, 01 49.11057.9) | (95% Cl, 66.2 to 74.4) | 7
0, 0,
FEERIC 76 35 ans 43 mois 82.2% 91.1% 16%

(95% Cl, 67.7 t0 95.7) | (95% Cl, 76.1 to 100.0)

Interprétations et hypotheses:
- Femmes de I'etude POSITIVE ont moins de grossesses que les femmes de I'étude FEERIC
- -> Délai depuis le diagnostic plus long dans FEERIC ? Récupeération ovarienne?
- Recours a AMP plus frequent dans étude POSITIVE -> Suivi plus long? Recours plus rapide

a AMP dans un contexte d’interruption hormonothérapie et/ou d’essai ? Femmes plus

Infertiles?
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Take-home messages

1¢re (et seule) étude prospective comparant les délais de conception chez les femmes ayant eu un

cancer du sein, en comparaison a des femmes sans cancer du sein

Résultats rassurants sur la fertilité (qu’elle soit spontanée — ou avec AMP)
- Majorité de patientes ayant obtenu une grossesse

- Délais de conception courts

Les recours a ’AMP précoces semblent frequents chez les femmes ayant eu un cancer du sein.

Possible impact péjoratif de ce recours précoce ?

Pour maximiser les chances de grossesse, il semblerait raisonnable d’attendre un an de tentatives

spontanees avant de recourir a AMP ?

A pondérer en fonction de I'dge de la patiente, du désir du couple efc....
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Les taux de conception en fonction des méthodes en sont pas différents

with IPTW weights

N
@)
1

Proportion of women pregnant (in %)
(@)
)

Spontaneous intercourse

Material reuse

—

o

o
1

~l
&)}
[l

69% 71%
(42/61) [ (382/541)

82%
(20/25)

Cases Controls

Cases

Controls

Cases
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La majorité des grossesses sont obtenues spontanément

Cases (h =76)

Controls (n = 566)

[

=20

No preghancy

Pregnancy with ART
or material reuse

Spontaneous pregnancy

/\ Seulement 3 grossesses survenues apres utilisation de matériel congelé /I
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Discussion

Etude POSITIVE : 516 femmes de 42 ans et moins, antécedent cancer du sein, ayant recu 18 a
30 mois hormonothérapie, avec un desir de grossesse.

Objectif: évaluer impact d’'une interruption précoce de I’hormonothérapie sur le risque de rechute
Suivi médian : 41 mois : 74% ont eu une grossesse

- 43% de recours a AMP (contre
- 16% FIV
- 14% embryons congelés
- 7% 1V
- 4% citrate clomifene
- 3% dons ovocytes
- 1% transplantation ovaire
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