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Prevalence des tumeurs au cours de
la grossesse et de la lactation
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Cancer du sein associé a la grossesse

CSAK (s

Cancers qui surviennent lors d'une grossesse
ou dans I’'année qui suit la grossesse




Pourquol associer les cancers
gravidigues et du postpartum?
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" ||s proliferent dans une période de changement
morphologique et hormonal majeur

"  Compte tenu de la cinétique de croissance des cellules
tumorales, il est probable que les cancers
diagnostiques dans le postpartum ont éte présents, de
maniere occulte pendant la grossesse.

" Certains cancers gestationnels sont traités par
chimiothérapie neo-adjuvante et ne sont opérés
gu’'apres l'accouchement.




Cancer du sein associé a la grossesse

SCYVIVNE

Epidémiologie

" 1 CsALG pour 3000 naissances, en progression
" Femmes < 40 ans, environ 5-10% des cancers du sein
= Age moyen : quatrieme décennie
" En France : environ 500 cas /an

Andersson TM et al. Increasing incidence of PABC in Sweden. Obstet Gynecol. 2009 Sep;114(3):568-72.




Cancer du sein associé a la grossesse

SCYVIVNE

Pronostic

La plupart des CsALG ont un pronostic défavorable :
" |L'age jeune des patientes
" | 'agressivité des tumeurs
" Retard au diagnostic et aux traitements
" Protocoles non standardisés




Comparaison CsALG/ cancers
non gravidiques
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" Le pronostic des CsALG est plus péjoratif que celui des
cancers non gravidigues

" Dans la série francaise de Bonnier (1997) , la survie sans
récidive des 154 patientes ayant un CsALG était de 69% a
5 ans versus 81% pour les 308 contrdles (p < 0,05)

" Meta-analyse d’Azim (2012) de 30 séries internationales :
sur risque de déces significatif pour les CSALG (HR: 1,44;
95% CI [1,27-1,63]) en comparaison avec les femmes
jeunes sans grossesse.

Bonnier P et al. Influence of pregnancy on the outcome of breast cancer: a casecontrol study. SFSPM Study Group. Int J
Cancer 1997 ;72:720-7.

Azim HA, et al. Prognosis of pregnancy-associated breast cancer: a meta-analysis of 30 studies. Cancer Treat Rev. 2012
Nov;38(7):834-42.




Impact de I'état gestationnel

Author. year

Ezzat, 1996

Anderson, 1996
Bommnier, 1997 *#
Ibrahim, 2060 (stage 1T}
Ibrahim, 2(6) (Stage I1I)
Canadas, 2003
Siegelmann, 2003
Mathelin, 2008

Beadle, 2009

Halaska, 2004

Azim, 2012

'ABC
Events®'N (%)

1628 57.1%

1222 5%

Te 154 49.3%

423 174%

V29 34.4%

4 50

WA 3%

1340 325%

VI 22.01%

12732 37.5%

1Wes 29.2%

Controls
Events®/N (%)

4a/84  54.8%

G5 273%

120308 39.0%

1870 257%

46/85 54.1%

46122 3 A%

IB/BL 15.5%%

Tel 11.5%

130564 234%

632 1B.7%

20130 M0.8%

Pooled HR*

199/531 37.5%

() test for Heterogeneity=20.7 (p=0.023), df=10, =517

5321842 28.9%

HR (95% CI)

HR (95% CI)

1.60 (1.19- 2.16)
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Azim HA, et al. Prognosis of pregnancy-associated breast cancer: a meta-analysis of 30 studies. Cancer Treat Rev. 2012
Nov;38(7):834-42.
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o Bilans diagnostiques #
o Theérapeutiques #
o Morphologie et physiologie de la glande #
o Pronostic # ?



Les bilans diagnhostigues

ECHO +++ +++
MAMMO + ++
IRM - +++




Echographie mammaire

" Plus performante que la
mammographie

" |mages echographiques des
cancers parfois differentes
(vs femmes non gravides)

" Changement du stroma:
" plus hypo-échogene
pendant la grossesse

" plus échogene pendant
I'allaitement)

Grossesse 4

Allaitement




Mammographie d'interpretation plus &
difficile au cours de la grossesse .@ 4




D-OBLIQUE G-OBLIQUE

Femme allaitante 32 ans






IRM mammaire? @

Hopita]

IRM non recommandée pendant la grossesse

O L'injection de Gadolinium pourrait étre utilisée selon la Sociéte
Européenne de Radiologie Urogénitale (mais jamais au ler trimestre)

O  Hypervascularisation de la glande mammaire : IRM peu interprétable

Webb JA et al ; Members of Contrast Media Safety Committee of European Society of Urogenital Radiology (ESUR). The use of
iodinated and gadolinium contrast media during pregnancy and lactation. Eur Radiol 2005 ;15:1234-40.




IRM mammaire en cours de
grossesse ou d'allaitement

Q)

« the American College of Radiology recommends that
MRI should only be used in situations with a clear risk—
benefit ratio and that gadolinium-based contrast agents
not be used in the pregnant patient. However, there is no
conclusive evidence that the electromagnetic fields used
by MRI or that gadolinium-based contrast agents have
detrimental effects on the fetus »

Seminars in
ULTRASOUND
CT and MRI

ELSEVIER

A Radiologic Review of Common Breast

Disorders in Pregnancy and the Perinatal Period
James M. Canoy, MD,* Grace S. Mitchell, MD, MBA,* David Unold, MD," and Vivian Miller,

MD* 2012
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Les differences thérapeutiques

CHIRURGIE TUMORALE Oul Oul
GS NON (sauf essai) Oul
CHIMIO OUI (pas toutes les chimio, Oul

pas tous les trimestres)
RADIOTHERAPIE NON OUul
HORMONOTHERAPIE NON Oul
BIPHOSPHONATES NON OUl

THERAPIES CIBLEES NON Oul
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Les cancers gravidiques
béneéficient d’'un bilan diagnostique
moins performant et de
traitements moins optimaux.

Ont-ils un pronostic plus
défavorable que les cancers du
postpartum?




Only BC during Pregnancy HR (95% CT) HE (95% CT)

MNugent, 1085 —— 0.96 (0.55-1.67)
Tretli, 1988 (pregnancy) —— 2.41 {1.32-4.37)
Cireene, 1958 . 150 (0. 18-12.6)
Ciuiniee, 1994 {pregnancy} = 2E3(1.24-6.45)
Ezzat, 1996 —- 0.90 (0.60-1.30)
Ibrahim, 2000 —— 106 (0.69-1.62)
Steasheim, 2000 (pregazncy) - 1.23 (0.83-1.81)
Azim, 2012 = 170 (0.80-3.90)
Pooled Hazrard Ratio * 1.30 (0.951.79)

0 test for Heterogeneity=13.2 (p=0.07), df=7. I’=46.9

Only BC during Lactation

Tretli, 1988 (lactation) - 1.47 (0.66-3.27)
Ciuimee, 1904 (lactation) L |88 {(LEE-3.95)
Dialing, 2002 —— 2.30 (1.40-3.90)
Whitemeam, 2004

- 1.51 (1.02-2.23)
Stemsheim, 2009 | Eactation) -. 1.95 (1.36-2.78)

Pooled Hazard Ratio
Q test for Heterogeneity=2.1 (p=0.71), df=4, I’=0

1.81 (1.34-2.46)
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Pronostic des cancers du sein @

" V4
traités dans le postpartum
"tfe re
Auteurs NON CALG POST PARTUM
(Année)
Mathelin et al (2008) Anticancer Res. 97% 72% 63%
Dodds et al (2008) Obstet Gynecol. 80% NA 6.5-13.6%
Stensheim et al (2009) J Clin Oncol. 69% 56% 33%
Beadle et al (2009) Cancer 64.8% 62.6% 64.9%
Rodriguez et al (2008) Obstet Gynecol. 66.6% NA 61%
Daling et al (2002) Cancer Epidemiol 75.6— NA 51.8% (2 years)
Biomarkers Preuv. 76.7%
Whiteman et al (2004) Obstet Gynecol. 65% NA 38% (<1 year)
Gallihan et al (2013) Breast Cancer Res 98% NA 65.8% (<5 years)

Treat




Pronostic des cancers du sein
traités dans le postpartum

Research Article

Increased Mortality in Women with Breast Cancer
Detected during Pregnancy and Different Periods
Postpartum

Anna LV. Johansson', Therese M-L. Andersson’, Chung-Cheng Hsieh?,
Sven Cnattingius®, and Mats Lambe'*

Cancer

Epidemiology,
Biomarkers
& Prevention

2011

Methods: A population-based cohort study of 15,721 Swedish women diagnosed with breast cancer
between ages 15 to 44 years, of whom 1,110 (7%) had a PABC (diagnosed during or within two years after
pregnancy). Information on outcome and potential confounders was obtained from population-based health

registers. Mortality rates and HRs with 95% Cls were estimated.

Results: Women with PABC had higher mortality compared with women with non-PABC diagnosed at the
same age and calendar period. Among women with PABC, 46% died within 15 years after diagnosis, whereas
34% died among non-PABC patients. The mortality in both groups peaked at around two years after
diagnosis, with the highest peak occurring in women diagnosed 4 to 6 months after delivery (HR = 3.8,
95% CI: 2.4-5.9). An increased mortality among women with PABC remained until 10 years after diagnosis.




Figure 1. Montality rates by time since diagnosis and by proximity of PABC
diagnosis to delivery, estimated from an unadjusted flexible parametric
survivalmodel. The curves are only plotted until the last event time for each
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Une des hypotheses du
mauvais pronostic :

Le remodelage du sein
pendant le postpartum



Sein normal pendant la
grossesse

Bl

Sécrétion d’hormones par le placenta
(estrogenes et progesterone)
\
Préparation du sein a I’allaitement :
" Prolifération des canaux excréteurs et developpement des acini
"  Diminution du tissu conjonctif
" Augmentation de la vascularisation

" Differenciation des cellules épithéeliales en cellules sécrétrices




Phase proliférative

Hopity)
de Hautep;,y,pe

Eplthellum non graV|de Epithélium gravide




Phase sécréetoire




Sein normal pendant |'allaitement ‘?l

Chute des hormones placentaires
Succion des mamelons (tétée)
Sécrétion d’hormones lactogéniques

" prolactine : favorise la synthese du lait

" ocvytocine ; favorise I'excrétion du lait




Sein normal lors du sevrage

" Phasel:durede2a3jours

" apoptose massive

" Phase 2:durede3a8jours

" remodelage de la glande




Sein normal lors du sevrage
1'¢'¢ phase (de 2 a 3 jours)

Kl

Deés l'arrét des tétées

|

Stase lactée

!

| Distension de I'épithélium |

|

Induction de facteurs d’apoptose (TGF(3)

|

Processus massif d’apoptose des cellules épithéliales

Nguyen A. Transforming growth factor B3 induces cell death during the first stage of mammary gland involution. Developpement 2000; 127:3107-18.
Watson CJ. Involution : apoptosis and tissue remodelling that convert the mammary gland from milk factory to a quiescent organ. Breast Cancer Res

2006; 8(2) :203
Baxter FO, et al. The beginning of the end : death signaling in early involution. Jmammary Gland Biol Neoplasia. 2007; 12(1) : 3-13.




Un meécanisme de protection
pour le sein normal

Bl

Cette apoptose massive est benéfique :

" «Nettoyage» de la glande mammaire

" Elimination des cellules sécrétrices devenues inutiles

" Elimination de cellules potentiellement mutées ou précancereuses

"  Elément du role protecteur de la grossesse dans le cancer du sein




Sein normal lors du sevrage
2'eme nhase

Arrét prolongé des tétees

|

| Chute du taux d’hormones lactogeniques circulantes

|

Remodelage de la glande mammaire




Remodelage de la glande
mammaire : MEC

Bl

Dégradation de la MEC par les protéases

= profil d’expression des MMPs proche de celui des cancers du sein
= présence de fragments de MEC dans le sein en involution

" rupture de la membrane basale

Maller et al. Collagen architecturein pregnacy induced protection from breast cancer. J Cell Sci. 2013; in press

Almholt K et al. Extracellular proteolysis in transgenic mouse models of breast cancer . J Mammary Gland Biol Neoplasia. 2007; 12(1) : 83-97
Lyons TR et al. Postpartum mammary gland involution drives progression of ductal carcinoma in situ through collagen and cox-2. Nature
medecine. 2007; 17 (9) 1109-15
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Remodelage de la glande
mammaire : inflammation

©l

" Recrutement de macrophages
®  Secrétion de cytokines pro-inflammatoires (IL-3, IL-13)

®  Secretion de VEGF (Vascular Endothélial Growth Factor)
" Activation de la voie NF-kB

mm) Contexte inflammatoire

O’Brien et al. Alternatively activated macrophages and collagen remodeling characterize the postpartum involting mammary gland across

species. Am. J Pathol. 2010;176 :1241-55
Schedin P et al. Microenvironnement of the involuting mammary gland mediates mammary cancer progression . J Mammary Gland Biol

Neoplasia. 2007; 12(1) : 71-82




Remodelage de la glande

mammaire : inflammation
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Remodelage de la glande
mammaire . angiogenese

" Hypervascularisation de la glande mammaire

®  Secretion de VEGF et de PDGF par les macrophages
== |nduction de I’angiogéenese

m Sécrétion d'IGF-1 et d'IGF-II

== Maintien de la prolifération

Watson C and Kreuzaler P. Remodeling mechanisms of the mammary gland during involution. Int. J. Dev. Biol.2011; 55:; 757-762.




10 Caractéristiques des @
tumeurs cancéereuses

Sustaining Evading

proliferative growth
signaling suppressors

Deregulating Avoiding
cellular

energetics destruction

Resisting Enabling
cell replicative
death immortality
Genome umor
instability & _ promoting
mutation inflammation
Inducing Activating
angiogenesis invasion &
metastasis

Hanahan et Weinberg. Hallmarks of cancer. Cell 2011; 144(5):646-674




L’involution : un micro- ‘@
environnement pro-oncogenique A

de Hautep;,y,pe
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Prolifération / “Sustaining > Evading

Inflammation \proliferative \ growth
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Hanahan et Weinberg. Hallmarks of cancer. Cell 2011; 144(5):646-674




Involution : mécanisme dangereux
en présence de cellules tumorales

Bl

" Les cellules cancéreuses échappent a I'apoptose massive de la
1¢re phase
" L'involution lors du sevrage constitue une situation favorable a

leur prolifération et leur disseémination
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Travaux In VIVO o) |

"= McDaniel a etudié in vivo les interactions entre différentes MEC
(provenant de glandes mammaires de rates nullipares, en
involution et de matrice produite par des cellules cancereuses)
et les cellules epithéliales mammaires.

" Des cellules cancéreuses mammaires ont eté mélangees avec
chacune des MEC, afin de réaliser des greffes orthotopiques
dans les glandes mammaires de souris immuno-déficientes.

® | es metastases pulmonaires, hepatiques et rénales sont
majorées par l'utilisation de la MEC en involution.

Russo J et al. Cancer risk related to mammary gland structure and development Microsc Res Tech 2001;52:204-223.
McDaniel SM, et al. Remodeling of the mammary microenvironment after lactation promotes breast tumor cell
metastasis. Am J Pathol. 2006 Feb;168(2):608-20.




Que faire en pratique?




Observation

" Mme S A, 32 ans, sans
antécédent, consulte a 31

SA (primigeste) pour un

nodule de croissance
rapide du QIl du sein droit
" Examen : nodule arrondi
de 3x4 cm de diametre
legerement douloureux du
QIl du sein droit.
" |l n’y a pas de signes O
Inflammatoires. Ganglion
axillaire mobile et non
Induré a droite.

SIEMENS

Ve 16-81/04
% 13:45:56
SEINS

e | 750955 7.5

IPS 17d
Larg. 67mm
Décal.

DR 55dB
Corrél, 2
Cote 1
Gain 36dB
Sortie  BdB
Ech. Gris L




Cliches de profil de la mammographie




Microbiopsie : CCI grade SBR llI,
RH+, HER2 négatif

”5fital
de Hautepipype

CClI grade SBR Il RE ++ a +++ (60%) PS2/TFF1 : +++ (100%)




Résultats histologiques
post-opératoires

_ R

" Sidésir de conservation mammaire : chimiothérapie néo-
adjuvante, sinon mastectomie et curage axillaire puis
chimiothérapie adjuvante

" Accouchement provoque (des la maturité foetale)
" Poursuite chimiothérapie

" Radiothéerapie

"  Tamoxiféne

Mastectomie et curage axillaire en cours de
grossesse : CCl de grade SBR Ill de 35 mm N 0/11

Apres 9 ans %2 de suivi : maman et fillette vont bien




Quelle est |la place de la
chimiothérapie
neoadjuvante pour les
cancers de |la
grossesse?
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ﬂﬁfit 1

482 identified for possible article on

Breast Cancer during pregnancy and/or lactation @ a ﬁ @@ r

L] L]
/N ]
385 Full-text article assessed for inclusion ravg d E q U @

30 independent studies included

e | GANCEK O
DOSKDAFKLIM

during lactation

Azim HA, et al. Prognosis of pregnancy-associated b
meta-analysis of 30 studies. Cancer Treat Rev. 2012 No\
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Conclusion

« Furthermore, we believe that further studies should not
consider patients diagnosed during pregnancy or shortly
post-partum as one entity. This will guide further refinement of
our understanding to their prognosis and biology, which

would consequently impact the clinical management of these
patients. » Azim

Nous pensons que les nouvelles études ne devraient pas considérer les
cancers gestationnels et du postpartum comme une seule entité. Cette
distinction permettra d’affiner notre compréhension des mécanismes
biologiques et pronostiques qui pourraient modifier par voie de
consequence la prise en charge des patientes.




