
COLLÈGE NATIONAL 
DES GYNÉCOLOGUES ET OBSTÉTRICIENS FRANÇAIS

Président : Professeur F. Puech

EEXXTTRRAAIITT ddeess
MMiisseess àà jjoouurr

eenn ggyynnééccoollooggiiee mmééddiiccaallee
VVoolluummee 22001100

PPuubblliiéé llee 1100 ddéécceemmbbrree 22001100

——

TRENTE-QUATRIÈMES JOURNÉES NATIONALES
Paris, 2010

     



Résumé

Les progrès thérapeutiques réalisés ont permis d’augmenter considérablement les
taux de guérison des patientes atteintes de cancer du sein. L’information systématique
sur l’impact de la chimiothérapie sur la fertilité, et sur les possibilités de préserver celle-
ci, est recommandée chez les femmes jeunes. Les stratégies les plus adaptées dans le cadre
du cancer du sein sont la cryopréservation ovocytaire ou embryonnaire, mais cette
dernière stratégie préserve la fertilité du couple. L’information, tout comme la prise en
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charge et l’accompagnement au long de ce parcours complexe sont très largement
pluridisciplinaires. Le développement des techniques de maturation in vitro de follicules
immatures préalablement congelés est le prochain progrès significatif attendu dans ce
domaine.

Mots clés : cancer, sein, chimiothérapie, fertilité, cryopréservation, information,
pluridisciplinaire
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INTRODUCTION

Les cancers du sein représentent environ 30 % de toutes les
tumeurs malignes chez les femmes en âge de procréer. La détection
précoce des cancers invasifs et des cancers in situ et l’efficacité de plus
en plus importante des traitements ont conduit à une amélioration du
pronostic et une augmentation de la survie à long terme [1].

La question de la toxicité des traitements anti-tumoraux et de leur
impact sur la fonction ovarienne (insuffisance ovarienne prématurée et
infertilité) est de plus en plus posée par les survivantes à long terme
d’un cancer du sein. Une information systématique est recommandée
dans les plans de suivi de ces patientes aux États-Unis [2] et en France
[3]. L’incidence de l’aménorrhée induite par la chimiothérapie est liée
à l’âge de la patiente, aux types d’agents qui sont administrés et à la
durée du traitement. Les femmes âgées de plus de 35 ans ont un risque
de défaillance ovarienne et d’infertilité permanente plus importante
que les femmes plus jeunes car la fonction ovarienne décline avec l’âge.
La possibilité et la nécessité de préserver la fonction ovarienne sont des
questions importantes au moment de la prise en charge initiale, dans le
cadre d’une réflexion multidisciplinaire. La priorité reste bien sûr la
guérison de la patiente avant tout.
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1. FONCTION OVARIENNE ET CHIMIOTHÉRAPIE

Impact de la chimiothérapie sur la fonction ovarienne

Les agents cytotoxiques et les protocoles de chimiothérapies dans
le cadre du traitement d’un cancer du sein ont beaucoup évolué ces
dernières années. Le protocole CMF (cyclophosphamide, métho-
trexate, 5-fluorouracile) a été remplacé par les régimes basés sur
l’administration d’une anthracycline et d’un taxane. Relativement peu
de données rapportant directement la fonction ovarienne ont été
rapportées. C’est l’aménorrhée définitive post chimiothérapie qui a été
utilisée dans la plupart des études comme témoin de l’insuffisance
ovarienne. La littérature comporte une centaine de références de
niveaux de preuve 3 ou 4. La littérature ancienne évalue des protocoles
qui ne sont plus utilisés. Le critère d’évaluation de l’impact de la
chimiothérapie repose pour la plupart des travaux sur la survenue
d’une aménorrhée, avec un recul de 3 à 12 mois au maximum. Les
conférences de consensus récentes [3] ont proposé un recul de 24 mois
pour définir une aménorrhée post chimiothérapie car des cas de reprise
tardive des cycles ont été décrits.

Avec le CMF, la fonction ovarienne après chimiothérapie
dépendait de façon quasi linéaire de la dose des agents alkylants et de
l’âge de la patiente. Il a été calculé que la dose totale de
cyclophosphamide nécessaire pour induire une aménorrhée chez une
femme de 40 ans est quatre fois inférieure à celle nécessaire chez une
femme de 20 ans [4]. Minton et Munster ont rapporté que les deux tiers
des femmes préménopausées développaient une aménorrhée au
décours d’une chimiothérapie utilisant du cyclophosphamide, du
méthotrexate et du 5-flurouracile [5]. L’incidence de l’aménorrhée varie
de 21 à 71 % chez les femmes âgées de moins de 40 ans lors du traite-
ment, et de 40 à 100 % chez les femmes les plus âgées [6].

Les régimes les plus couramment utilisés comprennent aujourd’hui
une anthracycline. La plupart des essais ont montré qu’une chimio-
thérapie comportant une anthracycline (FEC ou FAC) induisait moins
souvent une aménorrhée qu’un régime CMF, probablement car la dose
de cyclophosphamide administrée dans le régime FAC/FEC est
inférieure à celle du CMF. Les chiffres varient néanmoins entre 34 et
55 % ; là aussi ils sont fonction de l’âge et, par exemple, Hortobagyi et
coll. ont montré que dans leur cohorte de patientes traitées au M.D.
Anderson Cancer Center, aucune des femmes de moins de 30 ans ne
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restait en aménorrhée tandis que 96 % des femmes âgées de 40 à 49 ans
ne recouvraient pas de cycles menstruels [7].

Actuellement, les régimes de chimiothérapie comportent aussi un
taxane chez les femmes ayant un envahissement ganglionnaire et les
indications des taxanes ne cessent de s’étendre. Peu de données sont
disponibles chez les patientes traitées par un régime de chimiothérapie
comprenant des taxanes. L’étude de Fornier et coll. à montré que les
femmes de moins de 40 ans recevant de façon séquentielle un régime
à base d’anthracycline et des taxanes développaient une aménorrhée
dans 15 % des cas [8].

L’étude de Tham et coll. retrouvait néanmoins un taux d’amé-
norrhée qui était supérieur chez les patientes qui recevaient des taxanes
en plus des anthracyclines par rapport à celles qui recevaient des
anthracyclines seules (64 % contre 55 %) [9]. Néanmoins, l’aménorrhée
était rapportée essentiellement chez les femmes de plus de 40 ans. Des
résultats similaires ont été rapportés plus récemment [10]. Une synthèse
des différentes études est rapportée dans la figure 1 [11].
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Figure 1 - Aménorrhée post chimiothérapie en fonction du régime de
chimiothérapie et de l’âge (d’après Rouzier et coll. [11])

C : cyclophosphamide ; M : méthotrexate ; F : 5-flurouracile ; E : épirubicine ; A : adriamycine ; P : paclitaxel ;
T : docetaxel
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La naissance d’enfant reste certainement le gold standard dans
l’évaluation de la fonction ovarienne après une chimiothérapie. La
plupart des publications se bornent à constater ou non l’existence d’une
difficulté à concevoir, la plupart du temps sans groupe contrôle. Des
grossesses spontanées ont pu se produire chez 28 % de jeunes femmes
traitées pour cancer, malgré l’altération documentée de leur fonction
ovarienne [12, 13]. Une étude récente [14] a donné les probabilités de
concevoir après un cancer tous traitements confondus à partir des
données du registre suédois. Globalement, une naissance a lieu chez
les 66 % des femmes de 35 ans ayant eu un cancer, comparé à 79 %
des femmes du même âge sans antécédent. Compte tenu de la
population étudiée (44 % de femmes seulement avaient reçu une
chimiothérapie), le chiffre de 66 % est a priori une surestimation de la
fertilité spontanée après chimiothérapie. D’autres données montrent
que 3 % des femmes de moins de 45 ans et 8 % des femmes de 35 ans
ont une grossesse après cancer du sein [15]. Une étude a été menée par
e-mail aux États-Unis sur 657 femmes, d’âge moyen au diagnostic de
cancer 32,9 ans, mariées pour 62 % d’entre elles. 57 % des femmes
se souvenaient s’être inquiétées de leur fertilité ultérieure, cette
préoccupation était corrélée avec le désir d’avoir (d’autres) enfants
(RR 1,2), avec le nombre de grossesses (RR 0,8), et avec une difficulté
à concevoir préexistante (RR 1,86). 72 % des femmes se souvenaient
avoir discuté d’infertilité avec leur médecin et 50 % s’estimaient
satisfaites des informations reçues [16]. Dans une étude récemment
publiée [17], parmi 166 femmes ayant eu un cancer du sein et ayant
répondu à un questionnaire, 35 voulaient une grossesse avant le
diagnostic du cancer, 29 la désiraient toujours après. Les principales
raisons de ne pas avoir de grossesse étaient un projet familial complété,
la peur de laisser l’enfant sans parent et la peur des rechutes.

Peut-on cibler les femmes à haut risque d’insuffisance
ovarienne a priori ?

Relativement peu d’études ont été rapportées [18] et il est à présent
difficile de prédire, a priori, dans quelle proportion la fonction
ovarienne sera endommagée pendant la chimiothérapie. De plus, les
effets de la combinaison entre suppression de la fonction ovarienne
et tamoxifène après chimiothérapie sont difficiles à discerner. Le
tamoxifène peut induire en lui-même une aménorrhée, ce qui interfère
avec le diagnostic de défaillance ovarienne. De plus chez les femmes
sous tamoxifène, l’apparition de la ménopause au cours de ce



traitement ne s’accompagne pas constamment de l’élévation de la FSH
[19-21].

La réserve ovarienne peut être évaluée grâce à des marqueurs
jusque-là évalués pour prédire les chances de succès d’une assistance
médicale à la procréation : dosage de la FSH, de l’inhibine B, de
l’estradiolémie et de l’hormone antimüllerienne, ainsi que la visua-
lisation directe des follicules antraux à l’échographie ovarienne par
voie vaginale en début de phase folliculaire [22]. Le taux d’hormone
antimüllérienne (AMH) a été validé comme marqueur de la réserve
ovarienne, son taux est indépendant de la phase du cycle menstruel et
de la prise de traitements antigonadotropes [22-25], par exemple les
analogues de la GnRH, parfois associés à la chimiothérapie. Récemment,
l’étude de ces marqueurs chez 50 patientes traitées pour un cancer du
sein a montré une toxicité gonadique des chimiothérapies, avec une
diminution du taux d’hormone antimüllérienne et du nombre de
follicules antraux [26-28]. Il semble que l’ajout des taxanes aux sels de
platine aggrave cet effet [26]. Anders et coll. ont récemment démontré
l’intérêt des dosages d’inhibine B et d’AMH pour prédire la survenue,
un an après la chimiothérapie, d’une altération de la réserve ovarienne
[18].

Deux types principaux de facteurs sont impliqués dans la décrois-
sance folliculaire : les facteurs génétiques et les facteurs environne-
mentaux. La chimiothérapie peut être considérée comme un facteur
environnemental venant moduler un terrain génétique donné. Le
tabagisme (actif et passif) est un autre de ces facteurs [29, 30] et doit
être signalé aux patientes.

L’âge de survenue de la ménopause est resté constant au cours des
siècles, et il est stable au sein d’une même famille de mère en fille. Les
études de liaison entre âge de la ménopause et gènes candidats chez
des femmes présentant une ménopause précoce (c’est-à-dire avant 40 ans)
ont permis de décrire des délétions, mutations ou polymorphismes de
gènes candidats tels que GDF9, BMP15 and FOXL2 [31]. L’étude de
liaison étendue au génome dans des familles danoises a permis
d’identifier des régions chromosomiques candidates 9q21.3 et Xp21.3
[32]. D’autres études sont actuellement en cours.

On peut donc espérer, dans l’avenir, pouvoir cibler avant la
chimiothérapie les femmes chez qui une insuffisance ovarienne est
probable après traitement pour proposer à bon escient des méthodes
préventives de préservation de la fertilité qui sont lourdes.
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2. LA PRÉSERVATION DE LA FERTILITÉ PEUT-ELLE
COMPORTER UN RISQUE POUR LE PRONOSTIC DU

CANCER DU SEIN ?

Les experts s’accordent pour penser que la chimiothérapie, dans
les tumeurs sensibles aux hormones, est efficace en grande partie par
son effet sur la fonction ovarienne. Tenter de préserver la fonction
ovarienne peut exposer à un risque théorique de contrôle tumoral
insuffisant chez les patientes [33], même si cette notion reste contro-
versée [3]. Ceci constitue un frein éthique potentiel à la mise en route
d’études ayant pour but de préserver la fonction ovarienne chez les
femmes ayant un cancer du sein. La volonté de maintenir la fonction
ovarienne est à mettre en balance avec le fait que l’aménorrhée a
potentiellement un effet bénéfique sur la survie, en particulier chez les
patientes ayant une tumeur hormonosensible (récepteur aux œstro-
gènes positifs).

Les œstrogènes d’origine ovarienne jouent un rôle important dans
l’oncogenèse du cancer du sein. Il a été montré en prévention, en
situation adjuvante et en situation palliative, que la suppression de la
production d’hormones ovariennes a une efficacité certaine. Il ne fait
aucun doute que, tout particulièrement chez les très jeunes patientes, la
chimiothérapie agit au moins partiellement par l’aménorrhée induite
[8, 34]. La survie à 15 ans de femmes de moins de 50 ans ayant eu une
ablation des ovaires est améliorée de manière significative par rapport
aux contrôles (survie sans récidive : 45 % versus 39 %, p = 0,0007 ;
survie globale : 52,4 % versus 46,1 %, p = 0,0001) [35]. Un bénéfice
pronostique chez les patientes avec aménorrhée chimio-induite a été
montré dans l’étude IBCSG [36]. Des résultats similaires ont été
montrés dans le ABCSG-05 : amélioration de la survie sans récidive
(HR 0,656, 95 % CI : 0,477-0,901, p = 0,0093) et la survie globale (HR
0,569, 95 % CI : 0,387-0,837, p = 0,0042) chez les patientes avec une
aménorrhée chimio-induite (CMF) [37]. Une méta-analyse sur
l’influence de l’aménorrhée chimio-induite sur le pronostic a montré un
avantage significatif de survie pour les patientes ayant une aménorrhée
chimio-induite dans 15 des 23 études traitant ce sujet [38]. Dans le
même esprit, la méta-analyse des études randomisées testant l’intérêt
d’un traitement par analogue de la GnRH après chimiothérapie a
analysé les données de 3 307 patientes, et a rapporté une amélioration
du taux de survie globale chez les femmes qui recevaient des agonistes
(15 % de réduction, p = 0,04) [39]. Néanmoins, la question de savoir si
l’aménorrhée chimio-induite représente un facteur de pronostic
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indépendant reste sans réponse dans toutes les études. Vanhuyse et coll.
ont rapporté le bénéfice pronostique de l’aménorrhée chimio-induite
chez 130 patientes, mais n’ont pas pu confirmer qu’il s’agit d’un facteur
pronostique indépendant [40]. De plus, les études souffrent d’une
définition peu précise de l’aménorrhée. L’aménorrhée temporaire, telle
que définie dans l’étude de l’IBCSG [36], est probablement moins
probante que l’aménorrhée durable. En outre, reste la question de
savoir si l’aménorrhée peut être utilisée de façon satisfaisante à la place
de critères hormonaux plus stricts. Braverman et coll. [41] par exemple
retrouvaient des taux sériques d’hormones correspondant à un état
préménopausique chez 12 (75 %) des 16 patientes qui étaient en
aménorrhée 3 mois après la fin de la chimiothérapie. Les recomman-
dations de St Paul de Vence 2009 ont proposé une stratégie de
définition de la ménopause après chimiothérapie [3].

Par ailleurs, les stratégies utilisées pour préserver la fertilité
peuvent être associées à une surexposition aux estrogènes, ou encore
interférer avec le protocole de traitement en entraînant des délais.

3. PEUT-ON PRÉSERVER LA FERTILITÉ « IN VIVO » ?

La stratégie consistant à préserver « in situ » la fonction ovarienne,
en bloquant son fonctionnement pendant la chimiothérapie, est
séduisante. Elle reste, pour le moment, insuffisamment évaluée. Dans
le cas du cancer du sein, la seule stratégie de blocage éventuellement
applicable repose sur les analogues de la GnRH.

Efficacité des analogues de la GnRH

Le rationnel du traitement par analogues de la GnRH en cours de
chimiothérapie est de limiter le nombre de follicules en croissance, en
bloquant la sécrétion de FSH et LH, et de les soustraire ainsi aux effets
de la chimiothérapie [42]. Ce rationnel est faible compte tenu de la
physiologie ovarienne [43, 44] , car les follicules entrent en croissance
indépendamment des gonadotrophines, et les données épidémio-
logiques montrent que les enfants, dont l’axe gonadotrope n’est
pourtant pas fonctionnel, ont une toxicité ovarienne de la chimio-
thérapie [45].
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Des études d’observation sur des populations (n = 35 à 100)
hétérogènes de femmes traitées pour cancer du sein recevant des
analogues pendant la chimiothérapie, mais sans comparateur, ont
montré des taux d’aménorrhée en fin de suivi à 3 ans de 25 % et à
6 ans de 40 à 60 % [46].

Les données cliniques « comparatives » sont très limitées, menées
sur tous les types de cancers, de niveau de preuve faible en raison de
la méthodologie (non randomisée, non contrôlée, rétrospective le plus
souvent et sur de très faibles effectifs) [28, 47]. Deux études non
randomisées et deux études non contrôlées sur des faibles effectifs
(respectivement 120, 21, 125 et 5 patientes) suggèrent que cette pratique
pourrait protéger la fertilité [47-50]. Le critère d’évaluation était en
général la survenue de l’aménorrhée. Une autre étude a suggéré
également cet effet bénéfique basé sur la survenue de la ménarche et
la survenue de grossesses. Trois études prospectives randomisées
(GnRH analogue versus pas d’analogue) sont en cours : l’étude
OPTION (35 femmes) aux USA, l’étude ZORO (Zoladex Rescue of
Ovarian Function) (53 femmes) du German Breast Group, et l’étude
« Goserelin in preventing ovarian failure in women receiving chemo-
therapy for breast cancer » (416 femmes) aux USA. Une dernière étude
prospective randomisée versus placebo, évaluant l’utilité de la
triptoréline dans ce contexte, a été interrompue en raison de l’absence
de différence significative des taux d’aménorrhée entre les deux
groupes [51].

Innocuité des analogues de la GnRH

Dans le domaine du cancer du sein, l’usage des analogues pose
différents problèmes théoriques, mis en évidence in vitro et chez
l’animal, et suggérant que l’hypo-estrogénie induite par le traitement
analogue de la GnRH pourrait diminuer l’efficacité de la chimio-
thérapie en bloquant les cellules en phase G0 [52]. Enfin, une
interférence avec les enzymes du métabolisme intracellulaire des
drogues de chimiothérapie est possible. Contrastant avec ces données
biologiques, les données cliniques suggèrent un effet bénéfique de
l’aménorrhée sur le pronostic du cancer du sein.

Il faut souligner également que cette stratégie est souvent mal
tolérée chez des femmes dont la qualité de vie est déjà grandement
altérée par la chimiothérapie. Les bouffées de chaleur et la sécheresse
vaginale sont souvent intenses et de survenue rapide. Chez les femmes
traitées pour un cancer du sein, l’utilisation des estrogènes est
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contre-indiquée. Le traitement des bouffées de chaleur peut alors
reposer sur des composés ayant une AMM dans cette indication, tels
que la beta alanine (Abufène®), ou non, tels que les inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, la clonidine
(Catapressan®) et la gabapentine (Neurontin®) [53].

Par ailleurs, il est bien démontré que l’impact des analogues de la
GnRH dans l’os est notable au-delà de trois à six mois de traitement, ce
qui correspond effectivement à la durée d’utilisation pour couvrir la
chimiothérapie. La prise en charge spécifique de ce risque repose sur
des mesures simples avant tout. La recherche d’une carence en vitamine
D, une enquête diététique vérifiant qu’il n’existe pas de carence d’apport
calcique et la recherche de facteurs de risque d’ostéoporose (hyper-
thyroïdie ou hyperparathyroïdie infracliniques, antécédent de traitement
corticoïde, faible IMC, antécédents d’hypogonadisme) sont les éléments
de base de cette prise en charge. La prescription d’une ostéodensito-
métrie en cas de facteurs de risque permettra de préciser une éventuelle
indication à un traitement par les biphosphonates, qui n’a pas actuelle-
ment de place à titre préventif dans ce contexte.

Pour l’avenir, d’autres stratégies de préservation in vivo de la
fertilité, déjà explorées avec succès chez les murins [54, 55], pourraient
voir le jour comme l’utilisation de l’imatinib (Glivec®). L’imatinib est
un inhibiteur de P63, un facteur pro-apoptotique exprimé dans l’ovaire.
Son utilisation risque cependant d’être limitée dans cette indication par
les effets hépatiques connus.

4. CRYOPRÉSERVATION

Les stratégies de préservation de la fertilité sont encore, actuelle-
ment, relativement limitées en termes d’efficacité, hormis la cryo-
conservation embryonnaire (Tableau 1). Toutefois, cette dernière
nécessite que la patiente ait un conjoint d’une part, et que la chimio-
thérapie soit prévue dans un délai permettant de mettre en œuvre le
cycle de stimulation nécessaire, d’autre part. Par ailleurs, certains
cancers hormonodépendants sont des contre-indications (théoriques en
tout cas) à ce type de traitement. La technique de cryopréservation de
cortex ovarien, compte tenu du recul encore faible, est réservée
actuellement aux femmes ou enfants devant recevoir une chimio-
thérapie ayant un très fort risque de stérilisation.

404

CHABBERT-BUFFET & COLL.



Dans quel cadre réglementaire cette activité se situe-t-elle ?

Les recommandations professionnelles aux États-Unis (Comité
d’éthique de l’American Society for Reproductive Medicine en 2005, et de
l’American Society of Clinical Oncology en 2006) précisent que la prise en
charge en oncologie (tous cancers confondus) doit comporter
systématiquement une information sur la préservation de la fertilité,
avec comme seules options en routine la cryopréservation embryon-
naire pour la femme, les autres méthodes ne pouvant être utilisées que
dans le cadre de protocole de recherche [56, 57].

En France, les recommandations de St-Paul-de-Vence pour la prise
en charge du cancer du sein ne fixent pas d’attitude spécifique dans ce
domaine [3]. Les recommandations de l’INCa comportent la propo-
sition systématique d’une stratégie de préservation de la fertilité pour
les adolescents [58]. Le cancer du sein est heureusement très rare dans
cette tranche d’âge. Les lois de bioéthique, révisées le 6 août 2004
(décret d’application du 22 décembre 2006), prévoient qu’« en vue
d’une réalisation d’aide médicale à la procréation, toute personne peut
bénéficier du recueil et de la conservation de ses gamètes ou de tissu
germinal […] lorsqu’une prise en charge médicale est susceptible
d’altérer sa fertilité, ou lorsque sa fertilité risque d’être prématurément
altérée ». La cryopréservation embryonnaire ne peut être réalisée que
chez les femmes en couple stable, les embryons ne pouvant être
restitués ultérieurement qu’au couple. Cette méthode ne préserve donc
pas la fertilité de la femme prise en charge, mais de son couple [59].
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Bénéfice Risque

Analogues de la GnRH Pas d’études comparatives Réduction de l’efficacité de la chimio
pendant la chimio publiées (en cours) pour les cancers hormonodépendants ?

CRYOPRÉSERVATION

Embryonnaire Env. 20 % de Impact de la stimulation
naissance/transfert ovarienne sur le pronostic ?

Ovocytaire (vitrification) 2 (à 4) % de naissance par Impact de la stimulation
ovocyte et 20 % par transfert ovarienne sur le pronostic ?

Cortex ovarien 13 naissances vivantes NA après 35 ans
publiées au monde ovariectomie

micrométastases ovariennes ?

Tableau 1 - Préservation de la fertilité chez les femmes traitées pour
cancer du sein (synthèse)



Congélation ovocytaire et embryonnaire

Ce type de cryopréservation implique une stimulation ovarienne
généralement proposée entre la chirurgie et la chimiothérapie. Le type
de la stimulation doit être adapté au contexte du cancer du sein. Les
taux d’estradiol parfois très élevés (environ 4 000 pg/ml en cas
d’hyperstimulation, soit 50 à 100 fois les taux de la phase folliculaire
physiologique) peuvent en effet stimuler la croissance de cellules
tumorales encore en place avant la chimiothérapie.

Par ailleurs, le créneau de temps imparti à cette prise en charge est
limité. Pour certaines équipes, le délai entre la chirurgie et la chimio-
thérapie doit être réduit (environ un mois en absence de complications
opératoires). La prise en charge pour cryopréservation doit donc être
rapide. Les cycles de stimulation habituellement utilisés pour le
traitement de l’infertilité débutent généralement en début de cycle, ou
en au milieu de la phase lutéale précédente, et durent en moyenne 14 à
21 jours. Cette contrainte de temps rend parfois impossible la mise en
place de la procédure en fonction du cycle de la femme.

Quelles sont les adaptations proposées pour la stimulation
ovarienne dans le contexte de la préservation de fertilité et
du cancer du sein ?

Différentes stratégies ont été développées, en particulier par l’équipe
d’Oktay [60-62], pour limiter les taux d’estradiol en cours de stimulation.
Les premières font appel aux propriétés d’inducteur de l’ovulation du
tamoxifène (selon le même mécanisme que le citrate de clomifène) qui
a, par ailleurs, des propriétés anti-estrogéniques au niveau mammaire.
Ces stratégies comportent une simulation par le tamoxifène seul ou
associé à des gonadotrophines. Les secondes utilisent les inhibiteurs de
l’aromatase en association avec les gonadotrophines et permettent de
limiter l’élévation des taux d’estradiol sans réduire le nombre de
follicules ponctionnés et d’ovocytes obtenus. Certaines équipes évaluent
actuellement le recueil d’ovocyte immature en cycle spontané, suivi de
maturation in vitro, puis congélation (d’ovocyte maturé ou même
d’embryon) [63]. Enfin, le risque d’hyperstimulation peut être limité par
l’utilisation de traitements analogues antagonistes de la GnRH en
association avec les gonadotrophines [64].

D’autre part, de nouveaux protocoles de stimulation ovarienne
permettant de ne pas être dépendant de la date du cycle au moment
de la prise en charge sont en cours de mise au point [65].

406

CHABBERT-BUFFET & COLL.



Quel est l’impact de ces stimulations sur le risque
carcinologique ?

Deux aspects sont à envisager : le risque pour le pronostic du
cancer en cours de prise en charge d’une part, et de façon plus large le
risque de cancer du sein (et/ou de l’ovaire) après induction de
l’ovulation, en particulier chez les femmes à haut risque familial ou
génétique.

Le groupe d’Oktay a évalué l’impact sur le pronostic du cancer de
protocoles de stimulation associant gonadotrophines et inhibiteurs de
l’aromatase, et n’a pas retrouvé de différence par rapport aux témoins
non stimulés, avec un recul de 2 ans [66].

Chez les femmes ayant une histoire familiale qui leur confère un
risque de cancer du sein supérieur à 20 %, en risque cumulé sur la vie,
ou chez qui a été mise en évidence une mutation constitutive délétère
du gène BRCA1 ou BRCA2, les données de la littérature restent
limitées. Rappelons que dans la population générale, l’infertilité
représente un facteur de risque de cancer de l’ovaire et du sein. Dans
le contexte de la préservation de la fertilité, il n’y a pas systé-
matiquement infertilité. Celle-ci doit toutefois être prise en compte
dans l’analyse du rapport bénéfice risque.

Concernant le risque de cancer du sein, les techniques d’AMP
n’induisent pas de sur-risque dans la population générale [67].
Toutefois, il faut noter que le recul de ces études de cohorte ne permet
pas encore d’atteindre, pour les femmes concernées, l’âge du pic de
fréquence du cancer du sein. Chez les femmes ayant des antécédents
familiaux au-delà de deux cas dans la famille, il n’y a pas
d’augmentation significative du risque chez les femmes traitées pour
infertilité par rapport aux autres [68]. Le risque relatif est noté à 2,77,
mais avec un intervalle de confiance à [0,87-8,84] non significatif. Ces
données sont toutefois à interpréter avec prudence car elles reposent
sur trois cas de cancer du sein chez les femmes traitées pour infertilité
avec antécédents familiaux. Enfin chez les femmes porteuses d’une
mutation, il n’a pas été démontré d’augmentation du risque de cancer
du sein [69]. Des données récentes [70] suggèrent cependant que
l’insuffisance ovarienne prématurée occulte est plus fréquente dans
cette population de femmes, avec de plus faibles taux de réponse à la
stimulation ovarienne. Cet élément doit donc être pris en compte lors
de l’établissement du schéma personnalisé de prise en charge.
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Efficacité de la congélation d’ovocyte mature ou d’embryon

La congélation ovocytaire est très prometteuse. Les taux de nais-
sances rapportés par ovocyte décongelé sont en progression avec
l’évolution des techniques, mais restent modestes : autour de 2 %. Les
taux observés par oocyte microinjecté sont de 4 % environ et les taux de
naissance par transfert embryonnaire de 22 % [71]. Les données récentes
de l’équipe romaine d’Ermanno Greco ont rapporté des taux de réussite
par transfert embryonnaire globalement similaires, que l’on utilise une
cryopréservation embryonnaire ou une cryopréservation ovocytaire :
taux de grossesse par transfert 28,5 % versus 29,6 % (NS), taux d’implan-
tation 8,0 % versus 11,9 % (NS), taux de grossesse clinique 15,5 % versus
20,9 % (NS) [72]. La technique actuellement utilisée en routine en
France, compte tenu des contraintes réglementaires, est la congélation
lente. La vitrification ovocytaire, technique de congélation ultrarapide,
permettra dans l’avenir d’augmenter les taux de succès [71, 73].

La congélation embryonnaire pose en France le problème spéci-
fique de la préservation de la fertilité du couple, et non de la femme.
Dans les pays qui autorisent ce type de démarche, les femmes peuvent
recourir au don de sperme. La congélation embryonnaire est la
technique la plus évaluée dans ce contexte à ce jour.

Congélation de cortex ovarien

La congélation de tissu ovarien représente une technique également
très prometteuse actuellement pour préserver la fertilité ultérieure de la
femme : elle ne nécessite pas de stimulation ovarienne, elle peut être
réalisée à tout âge (enfance adolescence et âge adulte), et n’implique pas
la présence d’un partenaire. Elle est appliquée à l’issue d’une concertation
pluridisciplinaire large, après information et consentement écrit de la
patiente. Elle consiste en un prélèvement d’un ovaire complet au cours
d’une laparoscopie ; le cortex ovarien est isolé et coupé en plusieurs petits
fragments de 5 à 8 mm2 qui sont cryopréservés par une méthode de
congélation classique (slow freezing) ou par vitrification [74, 75].

Cette technique a été initialement décrite chez la souris en 1960,
puis chez la brebis en 1994 [76]. En 2004, une jeune femme ayant
présenté une maladie de Hodgkin a pour la première fois donné
naissance, après une autogreffe de tissu ovarien, à une petite fille [77].

Cette technique offre l’avantage de préserver en un seul temps des
centaines de petits follicules, sans retarder la prise en charge théra-
peutique immédiate de la patiente.
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Dans le cadre du cancer du sein, elle est peu proposée car elle
n’est plus mise en œuvre au-delà de 35 ans, ou pour une chimio-
thérapie réputée non systématiquement stérilisante. En effet, dans ces
deux cas, la balance bénéfice risque est peu favorable, les chances de
conception spontanée étant potentiellement supérieures aux chances
offertes après congélation de cortex.

Par ailleurs, en fonction du stade initial du cancer du sein, il est
possible que le tissu ovarien réimplanté comporte des micrométastases.
Si le devenir de telles micrométastases n’est pas connu, ce risque doit
être pris en compte.

Nouvelles stratégies de prise en charge thérapeutique et de
préservation pour l’avenir ?

La maturation in vitro des follicules immatures extraits de cortex
ovarien préalablement congelé permet d’obtenir des ovocytes matures
sans avoir à réimplanter le cortex ovarien. Différentes techniques de
culture ont été évaluées, dans des systèmes en deux dimensions
(plaques de culture) ou à trois dimensions (systèmes matriciels). Le
second type de système semble plus proche de la physiologie et a déjà
permis d’obtenir des gestations dans les espèces animales [74]. Un
effort important est fourni actuellement pour le développement de ces
techniques d’avenir.

CONCLUSION

La préservation de la fertilité d’une femme jeune traitée pour
cancer du sein est une problématique relativement récente en pratique,
et complexe. En effet, les questions restent très nombreuses. La prise en
charge a lieu dans une situation lourde pour la patiente avec une relative
urgence qui la force à affronter des questions nouvelles et à appréhender
tous les aspects très rapidement. Tous les efforts doivent donc tendre à
faciliter l’évaluation de la balance bénéfice/risque (notamment en
générant des scores prédictifs de l’insuffisance ovarienne chimio-
induite), à développer des techniques de préservation rapides et
efficaces. La prise en charge et l’accompagnement pluridisciplinaires de
la patiente, et de son conjoint éventuel, sont fondamentaux.
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