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Résumé

La prédiction du risque d’infertilité chimio-induite repose essentiellement sur l’âge
au moment du traitement et sur le type de traitement.

Le critère d’évaluation principal a longtemps été l’aménorrhée post-chimiothérapie,
des marqueurs de la réserve ovarienne définis dans d’autres contextes, ainsi que de
potentiels cofacteurs de risque d’insuffisance ovarienne qui sont en cours d’évaluation
dans ce contexte spécifique. Les données en termes de prédiction des chances de grossesse
restent rares.

Mots clés : chimiothérapie, âge, réserve ovarienne, hormonothérapie, insuffisance
ovarienne, aménorrhée, infertilité
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INTRODUCTION

En France depuis décembre 2010, le Collège national des gynéco-
logues et obstétriciens français (CNGOF) a recommandé « d’adresser
chaque patient(e) à un centre référent qui évaluera au mieux les diffé-
rentes possibilités de préservation de la fertilité masculine et féminine ».
Les femmes de moins de 40 ans sont désormais donc, en principe,
systématiquement adressées à un spécialiste de la fertilité avant une
prise en charge incluant des traitements gonadotoxiques, pour infor-
mation et éventuellement proposition de prise en charge en préser-
vation de la fertilité.

Lors de ces consultations, l’exposé des résultats actuels de la
préservation de fertilité étonne souvent les couples qui les trouvent
médiocres. Remise en perspective avec la fertilité spontanée (mal
connue des couples en général), la congélation embryonnaire reprend
du galon, les autres techniques (cryopréservation ovocytaire après
stimulation ovarienne ou maturation in vitro, ou a fortiori
cryoconservation de cortex) inquiètent parfois.

Dans l’autre bras de la balance se trouvent les risques des procé-
dures de préservation gamétique bien sûr, mais aussi l’impact attendu
du traitement gonadotoxique, « le risque de ne pas pouvoir concevoir
plus tard ».

Peu d’études évaluent l’impact direct des traitements gonado-
toxiques en se basant sur des critères robustes tels que le nombre
d’enfants nés après ces traitements [1]. Dans ces études, les motifs
d’absence de maternité sont divers et parfois mal individualisés. Les
études disponibles rapportent essentiellement les taux d’aménorrhée en
fonction du type de traitement et/ou de l’âge, les plus récentes effectuent
une corrélation entre aménorrhée chimio-induite et marqueurs de la
réserve ovarienne, post-chimiothérapie ou pré-chimiothérapie.
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En France, l’étude OBAMA (Ovarian reserve in breast cancer,
Assessment with AMH) vient de se terminer à St-Louis et a évalué la
corrélation entre taux d’AMH pré-chimiothérapie et naissances après
traitement. Les études IROCHIM (APHP Ile-de-France et IGR) et
RESOVA (PHRC national mené à Nantes en collaboration avec les
CRLC) sont en cours.

1. LA RÉSERVE OVARIENNE

La fertilité chez la femme dépend du stock des follicules primor-
diaux disponibles qui constituent la réserve ovarienne. D’après les
nombreux travaux de Gougeon et Mc Gee [2-4], le processus de l’ovo-
genèse débute avant la naissance, avec un nombre maximal d’ovocytes
primordiaux (6 à 7 millions) vers la 20e semaine de gestation. Ce
nombre diminue rapidement pour n’être que d’1 à 2 millions à la
naissance et seulement 3 à 400 000 à la puberté. Après la puberté, à
chaque cycle menstruel, un groupe de follicules est recruté mais un seul
deviendra dominant et les autres disparaîtront, ce qui réduira d’autant
le capital. À 38 ans en moyenne, dès que le nombre de follicules
primordiaux passe la barre des 25 000, la décroissance se fait plus
rapidement [5]. À la ménopause, le stock de follicules primordiaux est
de 1 000. L’atrésie folliculaire, responsable de cette décroissance
continue du nombre de follicules a pour mécanisme moléculaire
l’apoptose, génétiquement programmée.

Les follicules primordiaux (de réserve) initient leur croissance de
façon indépendante des gonadotrophines. Ils évoluent en follicules pré-
antraux et antraux, sensibles aux gonadotrophines. Une fois la sélection
faite, une phase de maturation aboutit au follicule de de Graff, pré-
ovulatoire après apoptose des autres follicules.

Deux types principaux de facteurs sont impliqués dans la décrois-
sance folliculaire : les facteurs génétiques et les facteurs environ-
nementaux. 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 [6, 7] et doit être
signalé aux patientes, même si son impact est mineur par rapport à la
chimiothérapie au même titre que d’autres cofacteurs environne-
mentaux revus plus loin.
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2. MOYENS D’ÉVALUATION DE LA RÉSERVE OVARIENNE

Comme Broekmans l’a résumé, le vieillissement ovarien s’exprime
de manière clinique, hormonale et échographique [8].

L’âge et la modification des cycles sont des moyens, imparfaits et
tardifs respectivement, d’évaluation de cette réserve. Des marqueurs
jusque-là évalués ou utilisés dans le cadre de l’assistance médicale à la
procréation : dosage de la FSH, de l’inhibine B, de l’estradiolémie et de
l’hormone anti-müllerienne (AMH), ont été plus récemment proposés.
Ces critères ont été définis comme pouvant prédire (avec plus ou moins
de précision) les chances de succès d’une procédure d’AMP au sein d’un
couple infertile. Ce succès a longtemps été exprimé en taux de
grossesses cliniques par transfert d’embryon (par exemple) pour un
centre donné. L’utilisation du critère taux de naissance vivante au sein
d’un couple donné est plus récente.
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Figure 1 - Évaluation de la réserve ovarienne

Adapté de D.C. Blood, V.P. Studdert and C.C. Gay. Saunders Comprehensive Veterinary Dictionary 3rd

Edition, Elsevier 2007



L’AMH est un peptide gonadique de la famille du TGF-bêta sécrété
par le testicule fœtal et responsable de la régression des structures
müllériennes, mais aussi par les cellules de la granulosa des follicules
pré-antraux et antraux. Son dosage est désormais couramment utilisé en
association avec un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques pour
sélectionner les couples éligibles aux procédures d’AMP [9]. Pris
isolément, son intérêt est plus limité et des grossesses survenues chez les
femmes infertiles avec AMH indétectables sont décrites [10]. Il n’existe
pas dans la littérature de données permettant de corréler les taux
d’AMH et le taux de naissance [11].

Le compte des follicules antraux (CFA), qui consiste en la visuali-
sation directe des follicules antraux à l’échographie ovarienne par voie
vaginale en début de phase folliculaire [12], est un autre critère d’évalu-
ation ; il est lié à la valeur de l’AMH [13].

Dernièrement, un travail a mis en évidence pour la première fois
la corrélation entre l’âge, l’AMH, le CFA et le décompte des follicules
primordiaux sur coupe histologique chez 42 patientes devant avoir une
ovariectomie pour une pathologie bénigne. Les auteurs retrouvent une
corrélation significative entre follicules primordiaux et l’AMH (r = 0,72
p < 0,0001) d’une part, et entre follicules primordiaux et CFA (r = 0,78
p < 0,0001) [14] d’autre part.

Selon ce travail et d’autres, les taux de FSH et d’estradiol sont mal
corrélés à la réserve ovarienne, ce qui rend ces deux marqueurs de peu
d’intérêt, ce d’autant qu’ils fluctuent au fil du cycle et ne sont donc pas
aisément utilisables en particulier dans le contexte d’urgence de
l’oncofertilité.

Les inhibines ont un temps été considérées comme des marqueurs
de la réserve ovarienne. De nombreuses données de la littérature sont
venues infirmer cette hypothèse [15].

3. Y A-T-IL DES FACTEURS INFLUENÇANT L’ÉVALUATION
DE LA RÉSERVE OVARIENNE ?

3.a. La technique

La mesure du CFA nécessite une approche rigoureuse utilisant des
sondes de haute résolution, et comptant tous les follicules de 2 à 10 mm
(valeur moyenne du diamètre mesuré sur deux sections) en coupe
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longitudinale et antéropostérieure. Elle est associée à la mesure du
volume ovarien [16, 17]. L’apparition des techniques 3D pourrait
augmenter l’intérêt de cette mesure.

Les dosages d’AMH par « radioimmunoassay » ont longtemps été
disponibles auprès de deux fournisseurs principaux et des difficultés dans
la comparaison des résultats ont existé. Depuis quelques années, un seul
et même fournisseur existe, rendant plus homogènes les données [18].

3.b. L’âge au moment du prélèvement

L’âge au moment du prélèvement a bien sûr une influence majeure.
L’évolution des taux d’estradiol et celle de FSH ne sont pas

parallèles, les taux de FSH s’élevant progressivement et tardivement
alors que les taux d’estradiol à J3 sont élevés en phase d’épuisement
folliculaire avant de s’effondrer.

L’évolution des taux d’AMH n’est pas linéaire comme le montre le
travail récent de Kelsey et al. [19]. Des « abaques » sont disponibles
dorénavant grâce à ce travail.

3.c. Le moment du cycle ou les traitements en cours

Les anomalies des cycles sont fréquentes lors de la prise en charge
du cancer avant tout traitement mais aussi sous chimiothérapie, une
aménorrhée pouvant survenir spontanément ou du fait de l’association
parfois proposée avec les analogues de la GnRH. Le tamoxifène peut
induire en lui-même une aménorrhée.

Les dosages de FSH et d’estradiol sont éminemment variables en
fonction du moment du cycle. Des traitements antigonadotropes en
cours les rendent inexploitables. Enfin chez les femmes sous tamoxifène,
l’apparition de la ménopause au cours de ce traitement ne s’accom-
pagne pas constamment de l’élévation de la FSH [20-22].

Le dosage d’AMH n’est pas influencé par la contraception hormo-
nale (œstroprogestative, anneau vaginal ou contraception orale), ni par
le jour du cycle [12, 23-25]. Une petite diminution au moment de
l’ovulation a été décrite mais cette différence est inférieure à la variation
inter-cycle [26]. De même, l’AMH est indépendante de la FSH et d’un
traitement agoniste de la GnRH prescrit moins de 6 mois [27]. En outre,
elle ne varie pas en cas de grossesse [28].
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L’évaluation du CFA est modifiée au fil du cycle [29] mais aussi en
cas de traitement prolongé par les analogues de la GnRH, qui
entraînent une atrophie ovarienne importante. Les données concernant
l’impact d’une contraception hormonale sur le CFA sont rares et
suggèrent que celui-ci est diminué pendant la période interplaquette
[30]. Le principal facteur de variation de cette technique échographique
est lié à l’opérateur.

3.d. L’impact du cancer en cours d’évolution

Les hommes présentant un cancer présentent plus fréquemment
une altération de la spermatogenèse avant tout traitement gonado-
toxique. Les données récentes de Das et al. [31] n’ont pas retrouvé cette
même notion dans une cohorte de 41 femmes dont la moitié
présentaient une hémopathie maligne. La réserve ovarienne (évaluée
sur le CFA et la FSH) n’était pas spécifiquement altérée chez les femmes
atteintes par rapport à un groupe contrôle apparié pour l’âge.

3.e. Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)

Le SOPK est une anomalie ovarienne fréquente pouvant toucher
une femme sur 10, voire plus dans certaines populations. L’AMH des
femmes présentant un SOPK et le CFA sont très élevés de manière
corrélée avec la sévérité de ce syndrome [32].

Les mécanismes d’élévation de l’AMH pourraient faire intervenir
les taux de LH élevés, ou l’hyperinsulinisme notamment. Ils sont
également corrélés au poids. Les patientes présentant un SOPK ne sont
pas ménopausées significativement plus tôt que les femmes normo-
ovulantes dans la seule étude ayant spécifiquement évalué ce point [32].
Ce travail a montré également que le taux d’AMH décline plus vite
chez les femmes ayant un SPOK. Le taux d’AMH doit donc être
interprété avec précaution chez les femmes jeunes, en particulier avant
30 ans. En particulier l’évaluation du BMI et la présence d’un SOPK
sont cruciales.

3.f. Marqueurs génétiques

Les mécanismes d’épuisement de la réserve ovarienne sont encore
très imparfaitement compris. Toutefois les facteurs génétiques semblent
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jouer un rôle important, et différentes études de cohortes de couples
mère-fille, jumelles ou sœurs l’ont démontré. 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 [33].

Ainsi, on estime que l’héritabilité de la ménopause varie de 31 à
87 % selon les études [34]. Ces chiffres très variables pourraient
s’expliquer par la complexité des mécanismes génétiques mis en jeu et
par les interactions avec l’environnement, notamment les phénomènes
épigénétiques

Les études disponibles sont de trois types : étude de liaison pan-
génomique, études d’association pan-génomique et approches de type
gène candidat.

Les études de liaison pan-génomique [35, 36] ont permis d’iden-
tifier les régions 9q21.3 (qui comportent la région codant pour un gène
de la famille BCL2 impliqué dans l’apoptose) et Xp21.3 (associées au
risque de ménopause précoce et avancée) ainsi que des régions des
chromosomes 8 (à 26 cM, proche du locus codant pour la GnRH), 16
(à 11 cM) et 11 (à 113 cM).

Des études d’association pan-génomique ont identifié des SNPs
significatifs dans les régions suivantes 19q13.4, 20p12.3, 5q35.2, 2,
13q3.4, 6p24.2 [34]. Enfin, différents gènes impliqués dans le fonction-
nement folliculaire (gène de l’aromatase du récepteur bêta de l’estradiol,
du récepteur de l’AMH ), dans le fonctionnement vasculaire (allèles
mineurs des facteurs V et VII de la coagulation, gène de l’apo-
lipoprotéine E), et divers autres ont été mis en relation avec l’âge de la
ménopause dans des études de gènes candidats [34]. Nejat et al. ont
décrit récemment [37] une corrélation entre une diminution de la
réserve ovarienne et le groupe sanguin O alors que le groupe sanguin
A semble associé à une moindre fréquence de diminution de la réserve
ovarienne dans une cohorte de 544 femmes infertiles. Pour l’ensemble
de ces données, on constate soit une absence de confirmation par
d’autres études, soit une absence de duplication des résultats. De plus,
les concordances de résultats des différentes études sont absentes ou
limitées.
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3.g. Facteurs environnementaux

Le tabagisme, l’indice de masse corporelle, la consommation
d’alcool et la parité ont également montré un effet sur l’âge de survenue
de la ménopause, celui-ci reste néanmoins limité en amplitude (tabac)
voire inexistant (parité) [38, 39].

4. L’IMPACT DE LA CHIMIOTHÉRAPIE

Tous les agents utilisés pour la chimiothérapie détruisent les
follicules en croissance. Certains détruisent également des follicules
primordiaux en fonction des produits, de la dose cumulée reçue et de
l’âge lors du traitement, avec de grandes variations individuelles.

L’impact des chimiothérapies sur la fertilité est évalué en fonction
du taux d’aménorrhée et peu d’études évaluent les marqueurs de la
réserve ovarienne. Cet impact est fonction de l’âge de la patiente et du
type de chimiothérapie.

4.a. L’âge lors du traitement

Pour les chimiothérapies non systématiquement stérilisantes, le
risque est dépendant de l’âge : il augmente fortement avec ce dernier.
Il est faible avant 12 ans car à cet âge, la jeune fille possède une
importante réserve folliculaire. Il devient important après 30 ans. Ainsi,
une malade de plus de 40 ans traitée pour cancer du sein a environ 70 %
de risque de subir une castration chimique et l’aménorrhée qui s’ensuit,
dans environ 80 % des cas, risque d’être définitive. Au contraire, pour
les femmes âgées de moins 30 ans, le risque de perturbation des cycles
après traitement du cancer du sein n’est que d’environ un tiers, et si une
aménorrhée survient, elle a moins de 20 % de risque d’être définitive.
La précocité du retour des règles est un premier bon signe [40-43].

4.b. Type de chimiothérapie

Tous les traitements de chimiothérapie détruisent les follicules en
croissance. Certains traitements détruisent en plus les follicules
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primordiaux : alkylants (cyclophosphamide, chlorambucil, melphalan,
busulphan) et procarbazine, cytosine arabinoside, nitro-urées.

Le tableau 1 résume le niveau de risque d’insuffisance ovarienne
(aménorrhée) après traitement [40] en fonction du schéma thérapeutique,
tel que les patientes peuvent le trouver sur internet...

Le tableau 2 précise le risque d’aménorrhée engendré par différents
types de protocoles de chimiothérapie communément utilisés dans le
traitement du cancer du sein et permet d’évaluer le risque en fonction
de l’âge [41], données également accessibles librement sur internet.

Concernant les taxanes, les travaux de Fornier [44] ne retrouvent
pas plus d’aménorrhée chimio-induite chez les femmes de moins de
40 ans recevant de façon séquentielle anthracycline et taxanes (13 %)
que chez celles recevant une chimiothérapie sans taxane. Dans une
étude rétrospective [42], 64 % de femmes ayant reçu AC puis taxanes
présentaient une aménorrhée chimio-induite (IC à 95 % = 55-72 %)
contre 55 % lorsqu’elles ne recevaient pas de taxane (IC à 95% = 43-66 %).
L’aménorrhée chimio-induite était comparable dans les deux groupes
avec et sans taxane (RR de 1,9 ; 95 % IC = 1,0 à 3,5 ; p = 0,05) ainsi
que sa réversibilité à l’arrêt du traitement (p = 0,36). Berlière [43] a
étudié l’incidence et la durée de l’aménorrhée induite par deux
protocoles de chimiothérapie : 6 cycles de 5-fluoro-uracile, épirubicine
et cyclophosphamide (6FEC) et 3 cycles de FEC suivis de 3 cycles de
docétaxel (3FEC/3D). Dans le sous-groupe de patientes de moins de
40 ans, l’ajout d’un taxane est associé à une augmentation d’incidence
de l’aménorrhée chimio-induite (61 % versus 44 %, p > 0,05). Cependant,
les écarts entre le bras du protocole (3FEC/3D et 6FEC) disparaissent
dans l’année qui suit la fin de la chimiothérapie, 71,4 % contre 72 %
(p > 0,05). L’ajout de taxanes ne semble donc pas influencer de façon
durable la durée l’aménorrhée.
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Risque élevé > 80 % Risque intermédiaire Risque faible < 20 %

Cyclophosphamide
Ifosfamide

Chlorméthine
Busulfan

Melphalan
Procarbazine
Chlorambucil

Tableau 1 - Différentes drogues gonadotoxiques, d’après Sonmezer

Cisplatine
Carboplatine
Doxorubicine

Vincristine
Méthotrexate
Dactinomycine

Bléomycine
Mercaptopurine

Vinblastine



4.c. Effets des traitements en fonction de l’âge

L’effet des traitements, en fonction de l’âge, est bien décrit par
Petrek au cours de 45 mois [45]. Dans ce travail, l’âge de 35 ans est la
frontière nette au-delà de laquelle le risque d’aménorrhée est signifi-
cativement élevé.

Goodwin et al. ont évalué les taux d’aménorrhée chimio-induite sur
1 an chez des patientes recevant de la chimiothérapie, de l’hormono-
thérapie ou les 2 [46]. Les résultats confirment l’augmentation du risque
d’aménorrhée chez les femmes recevant une chimiothérapie de manière
croissante avec l’âge. Le risque est plus élevé chez les femmes recevant
du tamoxifène mais cette étude a un recul limité ne permettant pas de
savoir l’évolution après arrêt du tamoxifène, qui peut induire lui-même
une aménorrhée.

4.d. Marqueurs de la réserve ovarienne avant et en cours de
chimiothérapie

La régénération des follicules primordiaux après une chimio-
thérapie a été étudiée dans un modèle de xénogreffe humaine ovarienne
[47]. Du tissu ovarien fœtal humain a été xénogreffé à des souris
immuno-déficientes. Les animaux ont été ou non (contrôle) traités par
du cyclophosphamide (CY). Les greffes ont été recueillies de 12 à
72 heures après la chimiothérapie. La densité des follicules primordiaux
a été comparée avec celles des contrôles. Le nombre des follicules
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Risque d’aménorrhée Traitements en cause

Risque élevé > 80 % Plus de 40 ans : 6 cycles CMF, FAC, FEC

Risque intermédiaire : Moins de 40 ans : 6 cycles CMF, FAC, FEC
20-80 % Plus de 40 ans : 4 cycles FAC, AC

Risque faible < 20 % Moins de 30 ans : 6 cycles CMF, FAC, FEC
Moins de 40 ans : 4 cycles FAC, AC

Pas de risque MF

Risque non évalué Taxanes
Anticorps monoclonaux

(trastuzumab, bevacizumab, cetuximab)

C : cyclophosphamide ; M : méthotrexate ; F : 5-fluoro-uracyl ; E : epirubicine ; A : doxorubicine

Tableau 2 - Gonadotoxicité des principales chimiothérapies pour le cancer du
sein, d’après Lee



primordiaux a fortement diminué jusqu’à 48 heures après l’injection de
chimiothérapie. Cependant, il y a eu une reprise du nombre de
follicules primordiaux à 72 heures, suggérant la possibilité d’une
récupération à partir de tissu ovarien très jeune.

Anders [48] a étudié les marqueurs biochimiques chez des patientes
avant chimiothérapie et après chimiothérapie. Les patientes et les
femmes préménopausées dont l’incidence de la chimiothérapie
prévoyait un risque ≥ 25 % d’aménorrhée ont été évaluées. La FSH,
l’estradiol, l’inhibine A et B, l’AMH et la qualité de vie ont été évalués
de façon prospective pré-, post-, 6 mois et 1 an après la chimiothérapie,
de même que la corrélation avec les menstruations et l’état général.
L’aménorrhée chimio-induite a été définie comme une absence de règles
un an après la chimiothérapie. Quarante-quatre femmes ont été évaluées
au moment de l’analyse. La médiane de l’AMH est plus faible chez les
femmes avec aménorrhée chimio-induite (0,16 versus 1,09 ng/ml, p = 0,02)
en pré-chimiothérapie. Le risque de l’aménorrhée chimio-induite a
augmenté chez les femmes à « basses AMH » en pré-chimiothérapie
(RR = 1,83, p = 0,05). Parmi les femmes dont les valeurs d’AMH
étaient sous la médiane en pré-chimiothérapie, l’incidence de l’amé-
norrhée chimio-induite a été de 87,5 %. Les résultats indiquent que les
femmes bénéficiant d’une chimiothérapie dont l’AMH est plus faible
souffrent d’aménorrhée chimio-induite, et ces valeurs peuvent être un
facteur prédictif de l’aménorrhée chimio-induite dans le cadre du cancer
du sein.

Lors d’un travail étudiant la cinétique de l’AMH au cours d’une
chimiothérapie dans un contexte de lymphome [49], Decanter et al. ont
comparé deux régimes de chimiothérapie et montré que les taux
d’AMH chutent rapidement après le début de la chimiothérapie et
récupèrent avec certains protocoles alors qu’ils restent bas avec d’autres.
Ces observations pourraient permettre d’analyser les différentes toxicités
ovariennes des protocoles de chimiothérapie. Cette étude ne rapportait
toutefois pas l’évolution à moyen terme de la réserve ovarienne. La
corrélation avec la cinétique de l’AMH ne dépendait pas du niveau de
base mais du type de traitement.

L’étude prospective de Lutchman Singh [50] a évalué les para-
mètres biochimiques et biophysiques de la réserve ovarienne effectués
simultanément chez des jeunes femmes atteintes du cancer du sein,
(âgées de 22 à 42 ans) normalement réglées et des témoins appariés en
âge. Des différences significatives ont été trouvées pour la FSH, l’AMH
et le CFA entre les patientes venant d’avoir une chimiothérapie et celles
en pré-chimiothérapie et le groupe contrôle. Au niveau prospectif, des
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différences significatives ont été mises en évidence mais sur des effectifs
très réduits.

Lie Fong et al. ont également décrit une diminution des taux
d’AMH après chimiothérapie [51, 52]. L’étude de Yu [53] n’a pas permis
de corréler les taux d’AMH préthérapeutiques ou leur cinétique au
cours de la chimiothérapie au risque d’insuffisance ovarienne à 12 mois
chez 26 femmes de 27 à 40 ans traitées pour cancer du sein.

L’étude récente d’Anderson [54] a inclus 44 femmes traitées pour
cancer du sein et a corrélé les marqueurs de la réserve ovarienne, l’âge
et la fonction ovarienne à 5 ans. Pour ces auteurs, seul le dosage
préthérapeutique d’AMH permettait de prédire le risque d’IOP.

5. L’IMPACT DE L’HORMONOTHÉRAPIE

En préménopause, l’hormonothérapie de référence est le tamoxi-
fène. La durée de traitement est de 5 ans. Le temps qui passe est source
de diminution de la fertilité, a fortiori après 35 ans, lors de la phase de
décroissance folliculaire rapide ou avant cet âge si la réserve ovarienne
a été altérée par une chimiothérapie par exemple. Il n’a pas été décrit
d’impact direct du tamoxifène sur la réserve ovarienne.

CONCLUSION

La prédiction de la fertilité après cancer reste un exercice extrême-
ment périlleux aujourd’hui. L’âge de prise en charge reste un excellent
critère de prédiction. Le type de traitement a essentiellement été évalué
pour définir le risque d’aménorrhée, bien au-delà donc du risque
d’infertilité. Les marqueurs biologiques (AMH) et radiologiques (CFA)
de réserve ovarienne ne semblent pas aujourd’hui, compte tenu des
données disponibles, permettre de prédire les chances de grossesse
après chimiothérapie. Les facteurs génétiques sont encore insuffisam-
ment connus. Les facteurs environnementaux tels que le tabagisme
semblent jouer un rôle mineur. Dans ces conditions, une information
loyale doit être fournie et les procédures de cryopréservation offertes
aux couples doivent être dépourvues d’impact sur la réserve ovarienne
si la chimiothérapie n’est pas à coup sûr stérilisante.
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