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INTRODUCTION

Les femmes jeunes traitées par chimiothérapie présentent souvent
un risque de diminution de leur fertilité, essentiellement par altération
de leur fonction ovarienne. La diminution du potentiel de grossesse
peut d’ailleurs constituer 'unique manifestation clinique de
I’épuisement iatrogéne des follicules ovariens, reproduisant ainsi le
tableau physiologique de la majorité des femmes qui avancent dans la
quarantaine. Hélas, la majorité des études disponibles se limite a
répertorier la survenue d’altérations du cycle menstruel comme
Paménorrhée, ou méme d’une défaillance ovarienne précoce, consé-
quence connue bien qu’extréme, de Pexposition de la gonade fémi-
nine aux drogues de chimiothérapie (voir revues [1-3]).

Nombreuses sont les circonstances, malignes ou non, pour
lesquelles une femme en 4dge d’avoir des enfants recevra une chimio-
thérapie gonado-toxique. Chez les adolescentes traitées par chimio-
thérapie, le risque d’extinction ovarienne précoce est augmenté par un
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facteur 4 tandis qu’il est augmenté d’un facteur 27 chez des femmes
agées de 21 et 25 ans [4]. Plusieurs études ont montré que, chez des
femmes de moins de 20 ans, le taux d’aménorrhée aprés chimio-
thérapie était de 'ordre de 20 % a 50 %, et que ces femmes étaient
statistiquement plus a risque de ménopause précoce. Parmi toutes les
femmes traitées pour un cancer (tous ages confondus), 17 % auront une
extinction ovarienne précoce (souvent vers 26 ans) [5] et 42 % l’auront
dans la troisitme décennie [6] avec un risque global approximatif
d’extinction ovarienne précoce de l'ordre de 60 %. Des grossesses
spontanées ont pu se produire chez 28 % de jeunes femmes traitées
pour cancer, malgré l'altération documentée de leur fonction ova-
rienne [5, 7]. Chez les femmes de plus de 25 ans traitées pour cancer,
le taux d’aménorrhée peut atteindre 80 a 90 % ; toutes ces patientes
subiront potentiellement une extinction ovarienne précoce et seules 5 %
obtiendront une grossesse spontanée [8]. La greffe de moelle osseuse
et ses traitements associés représentent sans doute le contexte théra-
peutique au pronostic le plus sombre en matiére de fertilité [9], méme
lorsqu’ils sont pratiqués chez I'enfant. En effet, seulement 19 % des
enfants ainsi traités auront une fonction ovarienne normale [10]. Chez
les patientes plus agées, 'extinction ovarienne est quasi systématique
[11], probablement parce que le capital folliculaire restant est déja
réduit, bien que des cas isolés de récupération spontanée de la fonc-
tion ovarienne aient été rapportés [12].

Lensemble de ces chiffres indiquent que les dégats possibles de
certaines chimiothérapies sur la fonction ovarienne sont un probleme
majeur de santé publique, malheureusement peu connu. Il est indis-
pensable que les traitements portant atteinte a la fertilité soient réper-
toriés de facon exhaustive. Actuellement, des indicateurs précis et peu
invasifs du fonctionnement ovarien, en particulier le compte follicu-
laire antral a I’échographie et le dosage des taux sériques d’hormone
anti-Miillérienne (AMH), ont été validés. Ils ont ouvert de nouvelles
perspectives dans I’étude de toxicité infra-clinique des chimiothérapies
et doivent contribuer a bien poser I'indication de 'approche de pré-
servation de la fertilité chez les femmes candidates, qu’elle soit par
cryoconservation ovocytaire ou embryonnaire ou encore de tissu ova-
rien. Le but de cette mise au point est essentiellement de faire I'état
des lieux des méthodes actuelles de dépistage des altérations de la
fonction ovarienne suite a une chimiothérapie.
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MECANISME DE GONADO-TOXICITE
DES CHIMIOTHERAPIES

La toxicité gonadique des chimiothérapies serait presque toujours
irréversible. Sur les coupes histologiques d’ovaires exposés a ces traite-
ments, les Iésions peuvent aller d'une simple diminution en densité de
follicules jusqu’a leur disparition compleéte et la fibrose ovarienne [13].
La part d’'une chimiothérapie précise dans I’extinction ovarienne pré-
coce est difficile a évaluer puisque ces femmes regoivent souvent plu-
sieurs traitements a la fois et que beaucoup d’autres facteurs, comme
la maladie elle-méme, peuvent contribuer a ce dysfonctionnement
ovarien. Les paramétres pronostiques les plus importants de
Paltération de la fonction ovarienne sont : ’age de la patiente, la classe
de chimiothérapie utilisée, et la dose cumulative [14-17]. Le risque
d’atteinte gonadique augmente avec ’age, 'impact d’une diminution
du nombre de follicules étant sans doute plus néfaste lorsque la
réserve ovarienne est initialement déja diminuée.

Contrairement aux effets sur la fertilité masculine, les femmes
pourraient étre initialement moins sensibles aux effets gonado-
toxiques de la chimiothérapie, mais cette toxicité serait différée et
aboutirait a une extinction ovarienne précoce, tout aussi handicapante
sur le plan fonctionnel [18]. Ces drogues peuvent altérer la maturation
folliculaire ou épuiser le pool de follicules primordiaux [13]. Les mani-
festations de cette toxicité pourront classiquement prendre deux
formes. D’un c6té, ’aménorrhée provisoire, vraisemblablement
lorsque le capital folliculaire est trés altéré mais suffisant pour une
reprise des cycles menstruels ; de I'autre, 'aménorrhée permanente
(ou extinction ovarienne précoce) lorsque le nombre de follicules pri-
mordiaux n’est plus suffisant pour reprendre des cycles menstruels
(tous sont détruits).

Une baisse du capital folliculaire chez des rates traitées par
Taxanes et sel de platines a été rapportée [19]. Aucune étude, a notre
connaissance, n’a été plus loin dans le mécanisme moléculaire de
laltération de fonctionnement ovarien induite par chimiothérapie.
Pourtant, ces traitements ne sont, en principe, actifs que sur les cellules
en régénération rapide (muqueuse intestinale, phanéres, moelle
osseuse, cancer...), ce qui n’est pas le cas des cellules reproductrices
féminines, encore que ce dogme ait été récemment revisité [20].
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Les stratégies de protection de la fonction ovarienne

Certaines études anciennes sur 'animal suggérent que le blocage
de I'axe hypothalamo-hypophysaire par des analogues de la GnRH
pourrait préserver les cellules germinales en cas de traitement gonado-
toxique. Chez la femme, deux études non randomisées et deux études
non contrdlées sur des faibles effectifs (respectivement 120, 21, 125 et
5 patientes) suggeérent que cette pratique pourrait protéger la fertilité
[6, 21-23], encore que Defficacité de cette approche reste extrémement
controversée.

LES CANCERS A RISQUE

Cancer du sein

Le cancer du sein est certainement la pathologie maligne la plus
fréquente de la femme en age d’avoir des enfants et son traitement
peut compromettre la fertilité [24]. On estime que 15 % de tous les cas
de cancer du sein se produisent avant 40 ans [25]. La fréquence de
I'aménorrhée apreés traitement dépend du protocole utilisé [26], de
’age et de utilisation du Tamoxiféne [27]. Les multiples protocoles de
poly-chimiothérapie rendent difficile I'incrimination d’un médicament
précis. Récemment, une étude sur la réserve ovarienne de 50 patientes
non ménopausées traitées pour un cancer du sein a montré une toxi-
cité gonadique des chimiothérapies par une diminution du taux
d’AMH et du nombre de follicules antraux. II semble que 'ajout des
taxanes aux sels de platine aggrave cette toxicité [28].

Cancer du col

Le cancer du col atteint lui aussi les femmes en age de procréer
et motiverait dans ce cas une préservation de la fertilité. On estime
que 50 % des 13 000 nouveaux cas de cancer du col diagnostiqués aux
Etats-Unis avaient moins de 35 ans, encore que la plupart d’entre eux
ne relévent pas d’un traitement potentiellement stérilisant [29]. Le pro-
bleme est différent de celui du cancer du sein puisque, dans certains
cas invasifs, les traitements du cancer du col comprennent une radio-
thérapie localisée au pelvis, sans doute en grande partie responsable
de Tinfertilité.
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Cancer de Povaire

Plusieurs articles ont rapporté l'efficacité de la chirurgie conserva-
trice dans la préservation de la fertilité des patientes atteintes d’un can-
cer de I'ovaire limité. Ainsi, sur 86 patientes avec tumeur germinale de
Povaire et traitées par chirurgie conservatrice £ chimiothérapie, une
grossesse a pu étre obtenue dans 76 % des cas et les auteurs ont conclu
que les traitements n’avaient pas altéré la fertilité. Les multiples proto-
coles de chimiothérapie et une gravité initiale variable rendent difficile
une interprétation plus fine [30]. Une autre étude sur 28 femmes souf-
frant de la méme pathologie conclut a 18 % d’infertilité induite, avec
les mémes difficultés d’interprétation [31]. Le cancer épithélial de
Povaire, plus agressif, est souvent traité de maniére plus radicale.

Cancers hématologiques

Le traitement des lymphomes semble toujours pourvoyeur
d’infertilité induite. Pourtant, une étude récente a évalué la fertilité de
13 patientes traitées par intensification de CHOP. En 70 mois, une
patiente a présenté une extinction ovarienne précoce alors que 8 ont
concu spontanément [32]. Malheureusement, peu d’études récentes
utilisant des protocoles modernes de chimiothérapie se sont intéres-
sées a la fertilité féminine.

Ostéosarcome

Le suivi de 54 femmes traitées pour cette maladie, de fagon
conservatrice et avec multiple chimiothérapie (Methotrexate,
Cisplatine, Doxorubicine, Isophosphamide) n’a pas conclu en un effet
néfaste pour la fertilité [33].

LES TRAITEMENTS A RISQUE

Bien qu’un certain nombre d’agents aient été identifiés comme
gonado-toxiques, il faut noter que toutes les chimiothérapies n’altérent
pas la gonade de facon permanente [1]. En outre, il est souvent diffi-
cile de déterminer la contribution individuelle relative de chaque
drogue, la plupart des protocoles anticancéreux ayant recours a des
associations de chimiothérapies. Toutes les chimiothérapies n’ont pas
les mémes effets gonado-toxiques. Byrne a répertorié les femmes
traitées pour cancer avant 'age de 20 ans et a constaté que 42 % de
ces femmes traitées par radiothérapie et la chimiothérapie a base
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d’alkylants étaient ménopausées a I'age de 31 ans, comparées a 5 %
dans le groupe controle. Lemploi des agents alkylants augmenterait
donc le risque d’extinction ovarienne précoce par un facteur de 9 [34].
Dans une autre étude plus générale, Meirow a estimé ce sur-risque a
4 [35]. D’autres chimiothérapies comme la procarbazine ont aussi été
incriminées [1].

Les nouveaux marqueurs d’altération de la fonction ovarienne

La réserve folliculaire ovarienne correspond a la totalité de folli-
cules présents dans les ovaires a un 4ge donné de la femme. Elle est
caractérisée par la présence de follicules a différentes phases de déve-
loppement allant du stade primordial jusqu’au stade antral [36]. La
notion de réserve folliculaire est d’autant plus importante qu’elle est
associée a la fertilité ovarienne [37].

Du point de vue clinique, la quantification précise de la réserve
ovarienne est une tache pratiquement impossible qui devrait faire appel
au comptage histologique de la totalité des follicules. Afin de pallier
cette limite, 'évaluation du rapport entre certaines hormones hypophy-
saires (FSH et LH) et ovariennes (cestradiol, inhibine B) a été initiale-
ment proposée. Ces tests se focalisent sur certains aspects fonctionnels
et morphologiques d’une petite fraction de la réserve totale de follicules,
les follicules antraux de petite taille. Il s’agit de cette cohorte de folli-
cules qui répondra aussi bien a I’élévation inter-cycle de FSH lors de la
transition lutéo-folliculaire dans le cycle menstruel qu’a ’'administration
de FSH lors de cycles de stimulation ovarienne afin de permettre la
croissance folliculaire unique ou multiple jusqu’a 'ovulation.

Le compte folliculaire antral

En début de phase folliculaire, les follicules dotés d’un antrum et
mesurant de 2 2 9 mm sont aisément visibles par échographie vaginale
[37, 38]. Leur quantité semble étre directement corrélée au nombre de
follicules aptes a répondre a la FSH lors de la stimulation ovarienne et
décline avec le vieillissement de la femme [36-38]. De nos jours, le
compte folliculaire antral est utilisé comme un des examens de réfé-
rence pour I’évaluation du degré de vieillissement ovarien.

DAMH

D’un point de vue clinique, il existe au moins trois raisons pour
considérer TAMH comme un marqueur différent des parametres hor-
monaux mentionnés précédemment.

1. La premiére résulte du fait que cette hormone est produite par
les follicules depuis le stade primaire [39, 40] jusqu’au stade antral
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débutant chez la souris et la rate [41, 42] ou jusqu’a une taille comprise
entre 2 et 4 mm chez la femme [43]. Donc, le nombre de follicules qui
synthétisent de TAMH est plus important que celui qui produit de
I'inhibine B.

2. La seconde raison repose sur des observations suggérant que
cette molécule n’est pas régulée par FSH chez la femme. La produc-
tion ’AMH par les follicules au stade de croissance basale (< 2 mm),
dont le développement est peu dépendant de FSH, peut en effet
suggérer que la production de cette molécule n’est pas stimulée par
FSH [41]. En outre, chez un groupe de femmes ayant recu, en début
de phase folliculaire, de la FSH exogeéne, aucune variation significa-
tive des concentrations d AMH n’a été observée [44, 45].

3. Enfin, comme nous ’avons montré, les concentrations ’ AMH
au 3¢ jour du cycle ne sont pas soumises aux variations inter-cycliques
observées avec I’cestradiol, 'inhibine B et la FSH [46].

En raison de la faible production ’AMH chez la femme adulte
[47], la mesure précise des concentrations de cette hormone dans le
sang périphérique n’a été possible qu’aprés la mise au point d’une
technique de dosage ELISA ultrasensible [48, 49]. Ce nouveau dosage
ELISA, qui utilise deux anticorps monoclonaux, s’est montré plus per-
formant que les dosages préexistants, avec une limite de détection
d’AMH 20 fois inférieure. Il a donc permis la réalisation d’'un nombre
croissant d’études cliniques visant a évaluer la relation entre les
concentrations sanguines d’AMH et le fonctionnement ovarien, en
particulier I’appréciation du statut folliculaire.

Probablement parce que ’AMH est produite par plusieurs stades
folliculaires a la fois, ses concentrations sanguines restent relativement
stables au cours du cycle menstruel [50-52]. Il est donc possible que la
production d’AMH par les follicules non dominants masque la dimi-
nution des concentrations circulantes d’AMH que I'on devrait obser-
ver pendant la phase finale de la folliculogenése, ce qui n’est pas le
cas de la stimulation ovarienne [53].

Les premieres démonstrations de I'intérét clinique de TAMH en
tant que marqueur du statut folliculaire ovarien sont relativement
récentes. De Vet et al. [54] ont suivi, de maniére longitudinale, une
cohorte de 41 femmes normo-ovulantes pour mettre en évidence
d’éventuelles variations des marqueurs hormonaux (AMH, FSH,
cestradiol, et inhibine B) et échographiques (nombre de follicules
sélectionnables) évalués le 3¢ jour du cycle et leur association avec le
vieillissement ovarien. Cette étude a montré une diminution significa-
tive des concentrations d’AMH entre les deux visites médicales effec-
tuées a 2,6 £ 1,8 ans d’intervalle, qui contraste avec la stabilité des
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autres marqueurs analysés. Ces résultats renforcent la place de TAMH
en tant que marqueur de choix dans I’évaluation du vieillissement ova-
rien. Simultanément, Seifer et al. [55], van Rooij et al. [56] ont mon-
tré qu’il existe une corrélation entre les concentrations sanguines
d’AMH mesurées en début de phase folliculaire et I'intensité de la
réponse ovarienne a une stimulation. De plus, le nombre de follicules
sélectionnables est étroitement associé aux concentrations sanguines
d’AMH [54]. Nous avons montré que cette association était significa-
tivement plus intense que celle entre la FSH, I’inhibine B et
P'cestradiol et le nombre de follicules sélectionnables le 3¢ jour du
cycle [57].

Par ailleurs, van Rooij et al. [56] ont montré que, pour
I’évaluation du statut folliculaire ovarien, la valeur prédictive des
concentrations d’AMH est comparable a celle du compte folliculaire
antral. Cette méme équipe a par la suite mis en évidence que, asso-
ciée a l'inhibine B, TAMH est également un marqueur fiable de
lapparition des troubles du cycle menstruel révélateurs de la pré-
meénopause [58]. Des données plus récentes montrent que les dosages
d’AMH peuvent méme prédire ’age d’occurrence de la ménopause
[59, 60], ce qui confirme la bonne fiabilité de ce marqueur dans le
monitorage des altérations ovariennes fonctionnelles liées au vieillisse-
ment. De plus, chez des femmes ayant subi une chimiothérapie pen-
dant Penfance, ’AMH, en association avec la mesure du volume
ovarien présente une excellente sensibilité pour la détection
d’éventuelles altérations ovariennes [44].

LE MONITORAGE DES CONSEQUENCES DES
CHIMIOTHERAPIES SUR LA FONCTION OVARIENNE

Longtemps, le monitorage des conséquences des chimiothérapies
sur la fonction ovarienne s’est cantonné a I'observation d’une défaillance
ovarienne profonde, traduite cliniquement par la survenue d’une amé-
norrhée plus au moins réversible [61, 62]. Certaines études ont d’ailleurs
utilisé cet événement clinique comme indicateur de lefficacité théra-
peutique dans le cancer du sein [63], bien que cette question reste
controversée (voir revue [64]). Pendant ces derniéres décennies, le peu
d’intérét consacré par les publications oncologiques, en particulier celles
centrées sur les cancers de la femme jeune, aux conséquences des chimio-
thérapies sur la fertilité féminine est remarquable. Force est de consta-
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ter que, méme lorsqu’elle est transitoire, 'aménorrhée signe la survenue
d’altérations ovariennes irréversibles. En effet, 'age de la ménopause est
plus précoce parmi les femmes ayant subi un arrét iatrogéne plus ou
moins prolongé des régles [65].

Avec le développement de techniques performantes de préserva-
tion de la fertilité, comme la cryoconservation embryonnaire, ovocy-
taire, ou de tissu ovarien (voir revue [66]), le besoin d’un diagnostic
précoce et précis des altérations précliniques de la fonction ovarienne
liées aux chimiothérapies s’est fait sentir. Anderson et al. [28] ont
montré que, par rapport aux dosages d’cestradiol et de FSH, ceux
d’AMH chutent de fagon plus constante et rapide aprés chimio-
thérapie chez des patientes atteintes d’un cancer du sein. En outre, la
diminution des taux ’AMH a eu lieu sans une correspondante dimi-
nution des taux d’inhibine B ou élévation des taux de FSH [28]. Ce
phénomene peut indiquer que les follicules primordiaux et préantraux
seraient, plutot que les follicules cycliques, le site primaire de toxicité
des chimiothérapies. Ces résultats soutiennent I’hypothése selon
laquelle, méme sans altération notable des cycles menstruels, des
dégats ovariens liés aux chimiothérapies sont possibles et peuvent res-
ter sous-diagnostiqués [67]. Une étude précédente focalisée sur le suivi
de la fonction ovarienne chez 8 patientes traitées pour cancer du sein
a observé chez toutes une reprise de la fonction cyclique apres chi-
miothérapie, mais 3 d’entre elles ont présenté des cycles irréguliers et
les 5 autres un effondrement de I'inhibine B et une élévation nette de
la FSH, ce qui suggeére un degré d’altération de la réserve folliculaire
sous-jacente [69]. Plus récemment, la meilleure sensibilité de TAMH
par rapport a la FSH ou l'inhibine B dans le monitorage des altéra-
tions ovariennes post-chimiothérapie a été confirmée par une étude de
suivi de certaines patientes traitées par lymphome de Hodgkin pen-
dant 'enfance [68]. Pour d’autres auteurs [70], c’est plutot la combi-
naison entre le compte folliculaire antral et les dosages ’AMH qui
donne la meilleure valeur prédictive de la réserve folliculaire chez des
patientes ayant bénéficié d’une chimiothérapie pour lymphome de
Hodgkin, avec une sensibilité de 83 % et une spécificité de 88 %. Le
méme risque d’altération ovarienne semble exister lors des chimio-
thérapies pour cancers hématologiques, comme le démontrent les
modifications des taux d’AMH et du compte folliculaire antral [71].
Par ailleurs, les taux préthérapeutiques d’AMH semblent contributifs
dans la prédiction du risque d’aménorrhée post-chimiothérapie, cette
éventualité étant significativement plus fréquente parmi les patientes
dotées de taux ’AMH bas.
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CONCLUSION

Des statistiques ameéricaines récentes font état de 680 000 femmes
atteintes de cancer en 2007 [25]. Vers année 2010, on estime qu’une
personne sur 250 aura survécu a des cancers pédiatriques [25].
De plus, 2 % de la population de moins de 40 ans va développer un
cancer et la moitié nécessitera un traitement potentiellement stérili-
sant. Les progrés notables réalisés en termes de taux de guérison apres
chimiothérapie chez la femme en 4age de procréer renforcent la néces-
sité d’affiner les indications des techniques de préservation de la ferti-
lité. Hélas de nos jours, le potentiel néfaste sur le statut folliculaire
ovarien des différents traitements anticancéreux reste insuffisamment
connu et peut-étre sous-estimé, puisque basé sur I'observation d’une
aménorrhée ou d’une ménopause. L'utilisation de marqueurs
modernes et fiables du fonctionnement des ovaires, comme ’AMH ou
le compte folliculaire antral, qui peuvent s’altérer avant toute modifi-
cation cyclique perceptible, permettra dans ’avenir de mieux identi-
fier les chimiothérapies causant une perte importante et irréversible de
la fertilité ovarienne.

Résume

De nos jours, des indicateurs précis et peu invasifs du fonctionnement ovarien, en
particulier le compte folliculaire antral a Uéchographie et le dosage des taux sériques
d’hormone anti-Miillérienne (AMH), ont été validés. Ceci a ouvert de nouvelles pers-
pectives dans Uétude de toxicité infra-clinique des chimiothérapies. Les femmes jeunes
traitées par chimiothérapie présentent un fort risque de diminution de leur fertilité,
essentiellement par altération de leur fonction ovarienne. La majorité des études dispo-
nibles se limite a répertorier la survenue d’une aménorrhée ou méme d’une défaillance
ovarienne précoce, conséquence connue, bien qu’extréme, de Uexposition de la gonade
[féminine aux drogues de chimiothérapie. Il est toutefois possible que des altérations plus
subtiles du statut folliculaire ovarien aient lieu bien avant Uinstallation des altérations
cycliques. L'obtention de données précises a ce sujet pourra non seulement favoriser
Uinformation adéquate des patientes, mais aussi orienter le type et les posologies de cer-
tains médicaments et Uindication d’une technique de préservation de la fertilité.

Mots clés : chimiothérapie, réserve ovarienne, fertilité, cancer
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