COLLEGE NATIONAL
DES GYNECOLOGUES ET OBSTETRICIENS FRANCAIS
Président - meesseur B. Hédon

Quatriéme partie

Préservation de la fertilité

C%OF

38 JOURNEES NATIONALES
Paris, 2074

223



Préservation de la fertilité
et cancer du sein

M. CoOMTET !2; C. SONIGO 12 2] N. SERMONDADE !b, C. SIFER 1b,
M. GRYNBERG 12 2 3,*
(Bondy, Saint-Denis, Paris)

Résumé

Le cancer du sein est la tumeur maligne la plus fréquente chez la femme en dge de
procréer, et se caractérise par un tres fort taux de guérison, tenant en particulier aux
progres diagnostiques et thérapeutiques. Cependant, les jeunes patientes ayant survécu a
un cancer du sein voient souvent leur fertilité altérée, notamment du fait de la
gonadotoxicité des traitements chimiothérapeutiques recus. Ainsi, nombreuses d’entre elles
sont désormais adressées en consultation d’oncofertilité, afin de discuter la mise en place
de mesures de préservation de la fertilité avant tout traitement. La cryopréservation
embryonnaire et/ou ovocytaire apres stimulation ovarienne constitue actuellement la
meilleure méthode de préservation de la fertilite feminine. Cependant, les patientes
atteintes de cancers du sein ont une contre-indication théorique a 'administration de
gonadotrophines exogenes du fait de Uhormono-dépendance de leur pathologie, et n’ont
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par ailleurs parfois pas le temps de se voir proposer une stimulation ovarienne lorsque
la chimiothérapie est urgente et néoadjuvante. D’autres options sont de ce fait venues
s’intégrer dans la stratégie de préservation de la fertilité de ces patientes, telles que les
stimulations avec létrozole, la maturation ovocytaire in vitro et la cryopréservation de
tissu ovarien. L'ensemble de ces techniques et la stratégie de prise en charge en oncofertilité
seront discutés dans ce chapitre.

Mots clés : préservation de la fertilité, cancer du sein, MIV, cryopréservation de
tissu ovarien

Déclaration publique d’intérét
Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét avec le sujet
présente.

INTRODUCTION

Le cancer du sein représente environ 30 % des tumeurs malignes
survenant chez la femme en age de procréer [1]. Par ailleurs, environ
10 a 15 % des cancers du sein sont diagnostiqués chez des femmes pré-
ménopausiques [2, 3]. Damélioration des outils diagnostiques et la
généralisation du dépistage du cancer du sein par mammographie
permet désormais de diagnostiquer les pathologies mammaires
malignes a des stades précoces. Les traitements locorégionaux, la
chimiothérapie, les modulateurs hormonaux (tamoxiféene, agonistes de
la GnRH) et les anti-récepteurs de I’Epidermal Growth Factor 2 ont
permis de significativement améliorer les taux de survie qui atteignent
jusqu’a 98 % en cas de tumeurs localisées [4-6]. Cependant, ’ensemble
de ces traitements systémiques va impacter négativement le potentiel
de fertilité féminin, principalement par deux mécanismes : i) la
réduction du stock de follicules primordiaux en rapport avec I’action
directe de la chimiothérapie [7] ; ii) le vieillissement ovarien physio-
logique des femmes pour qui le projet de grossesse va devoir étre
différé d’au moins 2 a 5 ans selon ’hormono-sensibilité de la tumeur
[8]. Ce dernier point est loin d’étre négligeable quand on sait que la
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moyenne d’age au diagnostic chez les femmes de moins de 40 ans est
de 32,9 ans [9], et qu’avec le recul de I’age de la premieére grossesse,
nombreuses sont les femmes qui n’auront alors pas encore accompli ou
totalement réalisé leur projet de grossesse [10]. En conséquence, le
cancer du sein de la femme jeune va soulever la problématique de la
fertilité post-traitement. En effet, un questionnaire adressé par email a
657 femmes de moins de 40 ans, ayant survécu a un cancer du sein, a
permis de montrer que 57 % d’entre elles se sentaient inquiétes par
rapport a leur fertilité. Vingt-neuf pour cent auraient accepté de
recevoir un traitement moins gonadotoxique, au prix d’une augmen-
tation du risque de récidive. Enfin, seulement 51 % des ces patientes
estimaient que les problématiques relatives a la fertilité au moment du
diagnostic et du traitement avaient été correctement discutées [11].

Ainsi, les sociétés savantes internationales, notamment 1’ American
Society of Clinical Oncology (ASCO) et I International Society for Fertility
Preservation (ISFP) ont émis des recommandations quant a I'impor-
tance, pour toute femme en age de procréer, devant recevoir un
traitement possiblement gonadotoxique, d’étre adressée a un spécialiste
en oncofertilité, qui pourra 'informer sur 'impact des traitements sur
la fonction de reproduction ainsi que sur le techniques de préservation
de la fertilité [12-14].

|. FERTILITE APRES CHIMIOTHERAPIE,
HORMONOTHERAPIE ET RADIOTHERAPIE

Le risque d’insuffisance ovarienne prématurée chez les femmes
atteintes de cancers du sein dépend d’une part du type de chimio-
thérapie administrée (types de molécules, durée et doses cumulatives),
de I'age de la patiente et de son statut folliculaire basal pré-traitement
[13, 15].

Les agents chimiothérapeutiques provoquent une toxicité ova-
rienne directe, par atteinte a la fois des cellules somatiques (cellules de
la granulosa) et des cellules germinales, responsable d’une apoptose
folliculaire et de dommages vasculaires ovariens [15]. Plus récemment,
I’hypotheése d’une activation folliculaire ou « burn-out » a émergé pour
expliquer la gonadotoxicité des drogues utilisées. En effet, la
chimiothérapie, en détruisant les follicules en croissance, provoquerait
une levée des mécanismes d’inhibition permettant au pool de follicules
primordiaux de rester quiescents. Ce phénomeéne va provoquer I’entrée
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en croissance brutale de ces follicules, conduisant & une accélération de
latrésie et une perte du stock de follicules primordiaux [16].

Parmi les drogues utilisées en chimiothérapie pour cancer du sein,
les agents alkylants tels que le cyclophosphamide sont considérés
comme hautement gonadotoxiques, tandis que les anthracyclines
(doxorubicine) et les anti-métabolites (5-fluorouracil) sont associés a des
risques respectivement intermédiaires et bas. Les études concernant les
taxanes ont conduit a des résultats discordants [17]. Les taux
d’insuffisance ovarienne prématurée aprés chimiothérapie pour cancer
du sein varient de 0 a 70 %, et sont dépendants de I'age des patientes,
du protocole utilisé. Les protocoles CMF (cyclophosphamide,
meéthotrexate, 5-fluorouracil), CEF (cyclophosphamide, épirubicin,
5-fluorouracyl) et CAF (cyclophosphamide, adriamycin, 5-fluorouracyl)
induisent des aménorrhées et des insuffisances ovariennes prématurées
dans moins de 20 % chez les femmes de moins de 30 ans, 30 % a 70 % chez
celles agées de 30 a 39 ans, et plus de 80 % apres 40 ans [12, 14-17].
Par ailleurs, 4 cycles d’AC (adriamycin, cyclophosphamide) ou 4 cycles
de docétaxel ont montré une moindre gonadotoxicité avec des
aménorrhées chez 6 % des femmes de moins de 31 ans, 12 % de celles
comprises entre 31 et 39 ans et 35 % de celles de plus de 40 ans [18].

Bien que l'irradiation pelvienne ait un impact négatif sur la
fonction ovarienne, le type de radiothérapie classiquement utilisé en
cas de cancer du sein ne semble pas étre gonadotoxique. En effet, sur
les 50 Gy habituellement délivrés, seuls 2,2 a 2,6 centiGrays atteignent
le pelvis et les ovaires, ce qui constitue une dose relativement €loignée
de celle induisant des insuffisances ovariennes prématurées (15 Gy)
[16, 19].

De plus, si le tamoxifene peut causer des aménorrhées réversibles
dans 25 a 30 % des cas, il n’altére pas directement la fonction
ovarienne [20]. Cependant, sa durée d’administration, classiquement de
5 ans et peut-étre méme plus si 'on en croit une étude récente [21], va
impacter sur la fertilité via le déclin physiologique de la fonction
ovarienne, particulierement apres I’age de 35 ans [22].

[I. MARQUEURS DU STATUT FOLLICULAIRE OVARIEN

Laménorrhée chimio-induite a historiquement été utilisée comme
le principal marqueur de réduction de la fonction ovarienne.
Cependant, de nombreux travaux ont montré une réduction significative
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de la réserve ovarienne aprés chimiothérapie, y compris apreés
récupération de cycles menstruels réguliers [23]. De plus, le retour
d’une activité menstruelle n’empéche pas nécessairement la survenue
d’une ménopause précoce chez certaines patientes [24]. Ainsi, des
études plus récentes se sont focalisées sur Iutilisation des marqueurs du
statut folliculaire ovarien pour tenter de prédire la fertilité post-
traitement des femmes atteintes de cancers du sein. En particulier la
mesure du compte folliculaire antral et le dosage sérique de ’hormone
anti-miillérienne (AMH) ont fait 'objet d’une attention particuliere
[25]. 11 a ainsi été démontré une baisse extrémement importante de ces
2 parametres au décours de la chimiothérapie [26-28]. De plus, les
valeurs ’AMH sérique chez les femmes ayant récupéré des cycles
réguliers apres le traitement sont moindres que celles retrouvées chez
des femmes controles indemnes de pathologie cancéreuse [29]. Par
ailleurs, Anderson et al. ont montré, sur une cohorte prospective de
patientes atteintes de cancers du sein, que PAMH sérique pré-
traitement pouvait prédire la fonction ovarienne a long terme apres
chimiothérapie [30]. Ainsi, mesurer les concentrations sériques d’AMH
avant un traitement gonadotoxique pourrait prédire la récupération
d’une fonction ovarienne aprés traitement [31]. Cependant, ces
données nécessitent d’étre validées sur de plus amples cohortes. Ce
point est d’autant plus crucial que ni ’AMH, ni le compte folliculaire
antral n’ont a ce jour été en mesure de prédire les taux de grossesses.
En effet, si ces marqueurs sont étroitement corrélés a la réponse a la
stimulation ovarienne chez des patientes devant recevoir une
administration de gonadotrophines exogeénes [25], ils ne sont pas
prédictifs des taux de grossesse, et des naissances ont été rapportées
chez des patientes avec des valeurs I’AMH indétectables [32].

lIl. STRATEGIES DE PRESERVATION DE LA FERTILITE CHEZ
LES PATIENTES ATTEINTES DE CANCER DU SEIN

Lincapacité a prédire de maniére fiable la fertilité post-traitement
d’une patiente donnée a conduit au développement de multiples
techniques de préservation de la fertilité. Actuellement, plusieurs
options peuvent étre envisagées chez les patientes atteintes de cancer
du sein, idéalement avant l'initiation de toute chimiothérapie [12-14].
Le choix de la stratégique dépendra de I'age de la patiente, de sa
réserve ovarienne, du type de cancer (hormono-dépendant ou non), du
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type et de la durée du traitement, du temps avant le début de la chimio-
thérapie, de la présence d’un partenaire stable et de la décision de la
patiente. En France, ce choix n’est pas dicté par I’aspect financier dans
la mesure ot ’ensemble des ces techniques font 'objet d’une prise en
charge a 100 % par 'assurance maladie.

lll.1. Analogue de la GnRH (GnRHa)

La suppression ovarienne par administration d’'un GnRHa, en
cours de chimiothérapie, a été proposée comme une des modalités de
préservation de la fonction ovarienne [33]. Le rationnel est de
considérer que la destruction, par les agents chimiothérapeutiques, des
follicules engagés dans le processus de maturation est a I'origine d’une
augmentation de la sécrétion de FSH a travers une perte du rétro-
controle négatif. Laugmentation de cette hormone induirait, a son tour,
I’entrée en croissance d’un certain nombre de follicules, alors exposés
aux effets des traitements gonadotoxiques, a I'origine d’une déplétion
folliculaire. Par conséquent, le fait d’administrer un GnRHa en
effondrant les sécrétions sériques de FSH pourrait contrecarrer ce
processus [34].

Cependant, il est a noter que la FSH n’est active que sur les
follicules a partir du stade antral et que les mécanismes impliqués dans
I’entrée en croissance des follicules primordiaux sont pour le moment
inconnus mais ne semblent pas impliquer cette hormone. De plus, il est
bien établi que chez les jeunes filles prépubeéres dont les sécrétions de
FSH par 'hypophyse sont extrémement basses, la chimiothérapie est a
lorigine d’un certain degré d’altération du stock folliculaire. Par
conséquent, ces données rendent caduques la théorie d’un possible
effet des GnRHa dans le but de préserver la fonction ovarienne.

D’autres hypothéses ont été avancées pour justifier le possible effet
protecteur du blocage ovarien : i) diminution de ’exposition des
ovaires aux produits toxiques de par I’hypo-estrogénie et ’hypo-
perfusion utéro-ovarienne qui en découle ; ii) up-regulation par la
GnRH de la sphingosine 1 phosphate, molécule dont les effets anti-
apoptotiques ovariens sont prouvés en cas de chimiothérapie et/ou de
radiothérapie. Cette derniére hypothése semble la seule valable a
I’heure actuelle [35].

Dans une méta-analyse colligeant les données de 11 études prospec-
tives, Kim et al. ont montré que la co-administration d'un GnRHa en
cours de chimiothérapie s’associait a une augmentation du maintien de
la fonction ovarienne post-chimiothérapie. Cependant, I'analyse séparée
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de 3 des études prospectives incluses dans la méta-analyse ne montrait
aucune efficacité des GnRHa. De plus, une autre méta-analyse portant
sur 5 études et plus de 500 patientes préménopausées atteintes de cancers
du sein n’a pas permis de démontrer d’effet bénéfique des GnRHa sur
les taux d’aménorrhée et de grossesse post-chimiothérapie [36].
Cependant, un moindre taux d’insuffisance ovarienne était rapporté chez
les femmes ayant recu des GnRHa [37]. Récemment, deux travaux sont
encore venus relancer 'intérét de ces molécules dans la stratégie de
préservation de la fertilité féminine [38, 39].

Lutilisation de GnRHa expose a des effets indésirables notables
tels que des bouffées de chaleur, une sécheresse vaginale ainsi qu’une
perte osseuse en rapport avec ’hypo-estrogénie induite.

A ce jour, I'utilisation des GnRHa, en cours de chimiothérapie, est
considérée comme expérimentale, peu efficace et a ne pas pratiquer en
dehors d’essais thérapeutiques [40].

lll.2. Cryopréservation ovocytaire et/ou embryonnaire aprés
stimulation ovarienne

Pendant longtemps, la seule stratégie de préservation de la fertilité
considérée comme non expérimentale d’'un point de vue scientifique
était la cryopréservation embryonnaire apreés stimulation ovarienne
[12-14]. En effet, la congélation embryonnaire est utilisée depuis plus
de 30 ans en assistance médicale a la procréation, avec des protocoles
en constante modification dans le but d’améliorer leur efficacité [41]. Il
existe 2 méthodes de cryopréservation : la congélation lente et la
vitrification. La congélation lente combine des descentes lentes et
controlées en température avec de faibles concentrations en cryo-
protectants. Au cours des derniéres années, elle a été supplantée par la
vitrification, qui fait appel a de fortes concentrations d’agents cryo-
protectants et un refroidissement ultra-rapide sans formation de
cristaux de glace [42, 43].

La fécondation des ovocytes matures recueillis a I'issue de la
stimulation ovarienne peut se faire par fécondation in vitro conven-
tionnelle (FIV) ou intracytoplasmic sperm injection (ICSI). Les embryons
obtenus sont congelés au stade zygote, ou aprés 2-3 jours de culture en
fonction de la politique de centre.

Lutilisation des embryons congelés fera I'objet d'une discussion
multidisciplinaire, nécessitant notamment I’accord de 'oncologue. Elle
nécessitera une préparation endomeétriale basée sur ’administration
d’estrogénes et de progestérone. Un ou 2 embryons ayant résisté a la
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décongélation pourront ensuite étre transférés dans 'utérus. Les
données les plus récentes montrent des résultats similaires que la
méthode de congélation ait été lente ou en vitrification. Cependant,
cette derniere tend a se généraliser [42, 43]. Les taux de grossesse aprés
transferts d’embryons congelés peuvent atteindre 40-50 %, soit des
résultats identiques a ceux obtenus avec des embryons frais [42, 43].

Depuis janvier 2013, la cryopréservation ovocytaire n’est plus
considérée comme expérimentale [44]. Elle constitue une alternative a
la congélation embryonnaire, en particulier pour les femmes n’ayant
pas de partenaire stable. La technique nécessite classiquement une
stimulation ovarienne et un recueil ovocytaire [13, 14, 44]. La
vitrification, contrairement a ce qui a été observé avec les embryons, a
permis une nette amélioration de la survie ovocytaire, des taux de
fécondation et des taux de grossesse comparativement a la congélation
lente [45]. Ainsi, les résultats les plus récents rapportent des taux de
survie ovocytaires de 90-95 %, et des taux de fécondation et de
grossesse identiques a ceux obtenus avec des ovocytes frais [44-47]. De
plus, les données concernant I’état de santé des enfants issus de
congélation ovocytaire sont tout a fait rassurantes, méme si elles restent
limitées dans le cadre de 'oncofertilité [44, 48, 49].

La principale limite des protocoles de stimulation ovarienne réside
dans le fait de se trouver, en cas de cancer du sein, dans une pathologie
hormono-dépendante. En effet, ’administration de gonadotrophines
exogeénes conduit a des concentrations sériques d’estradiol supra-
physiologiques qui atteignent 10 a 20 fois les taux obtenus au cours
d’un cycle naturel [50]. Les patientes sont, par conséquent, exposées au
risque théorique de stimuler des cellules malignes porteuses de
récepteurs aux estrogénes. Un certain nombre de données suggere par
ailleurs que les estrogénes peuvent également avoir un effet
mitogénique indirect sur les tumeurs n’exprimant pas de récepteurs
hormonaux, rendant la stimulation ovarienne potentiellement contre-
indiquée pour les patientes dans cette situation [51].

A ce jour, I'influence ponctuelle, chez les femmes ayant un cancer
du sein, de concentrations sériques élevées en estrogénes reste mal
déterminée. Cependant, le principe de précaution prévaut et il est non
recommandé au moins dans les situations de chimiothérapie
néoadjuvantes, lorsque la tumeur est encore en place, d’envisager une
stimulation ovarienne conventionnelle.

D’une maniére plus générale, dans les situations de cancers du
sein, quel que soit le statut hormonal de la tumeur, oncologues et
médecins de la reproduction restent relativement prudents vis-a-vis de
la stimulation ovarienne, en raison des valeurs d’estradiol sériques qui
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pourront étre atteintes. C’est pourquoi des protocoles de stimulations
spécifiques ont été proposés associant ’administration de gonado-
trophines exogeénes a des molécules anti-estrogénes telles que le
tamoxiféne ou les inhibiteurs de ’aromatase, dans le but de réduire les
concentrations d’estrogénes sériques ou l'effet direct de ces stéroides
sur ses tissus cibles [46, 47]. Oktay et al. ont ainsi été les premiers a
proposer Passociation de létrozole, un anti-aromatase, aux gonado-
trophines exogenes, pour des patientes atteintes de cancers du sein
[52]. A la dose de 5 mg/j, le létrozole permet 'inhibition de la
conversion des androgénes en estrogénes. Il est généralement démarré
au 2¢ ou 3¢ jour du cycle menstruel et la patiente initie 2 jours plus tard
la FSH exogeéne a une dose variant de 150 a 300 IU par jour, en
fonction de son age et de ses paramétres de réserve ovarienne. Un
antagoniste de la GnRH est ajouté au bout de 5 a 6 jours de stimulation
ovarienne afin de prévenir les pics de LH prématurés. L'ovulation est
ensuite déclenchée par un GnRHa, dans le but d’éviter les syndromes
d’hyperstimulation ovarienne, et de réduire les concentrations sériques
d’estrogénes en phase lutéale, comparativement au déclenchement
conventionnel par hCG [53].

Les protocoles avec anti-aromatases permettent de récupérer un
nombre identique d’ovocytes a celui obtenu en stimulation conven-
tionnelle, en maintenant des concentrations d’estradiol sériques signifi-
cativement plus basses (483 + 278,9 pg/ml versus 1 464,6 £ 644,9 pg/ml,
p < 0,001) [54]. Initialement, le groupe new-yorkais avait proposé des
stimulations ovariennes associant FSH et tamoxiféne, avec des résultats
comparables, en termes d’ovocytes recueillis, & ceux obtenus avec le
létrozole. Cependant, les valeurs d’estradiol sériques étaient bien plus
élevées avec le tamoxifene qu’avec les anti-aromatases [52]. Bien que
les effets de estrogénes sur le tissu mammaire soient bloqués par le
tamoxiféene, la majorité des équipes privilégient les inhibiteurs de
Paromatase du fait des moindres valeurs d’estradiol sériques atteintes
[52].

Une étude prospective a récemment montré que les stimulations
avec anti-aromatases n’avaient pas d’influence sur la survie sans
récidive a 2 ans [55]. Enfin, aucune augmentation du risque d’anomalie
chromosomique ou de malformation n’a été identifiée apreés utilisation
de létrozole en cours de stimulation ovarienne [56].

Récemment, il a été proposé un nouveau protocole de stimulation
visant 2 maintenir les concentrations sériques d’estradiol [57]. Il est en
effet possible d’inhiber la production d’estradiol par de fortes doses
d’antagonistres de la GnRH, débutées concomitamment a la
stimulation ovarienne. En effet, en utilisant 1,5 2 3 mg/j d’acétate de
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cétrorelix, il est possible d’inhiber la synthése des androgenes, LH-
dépendante, et de fait la production d’estradiol obtenue a partir de la
conversion de la testostérone et de la delta-4-androsténedione. Aucune
série n’est actuellement publiée et il faudra attendre les résultats de plus
amples travaux afin de connaitre le véritable intérét de ce protocole
NATOS (NATural Ovarian Stimulation) par rapport aux stimulations
avec anti-aromatases.

La stimulation ovarienne, quel que soit le protocole utilisé,
pourrait, dans le cadre de 'oncofertilité, s’associer a une augmentation
du risque de mauvaise réponse [58], bien que les données soient
controversées. Ce phénomeéne s’expliquerait par I’état d’hypercatabo-
lisme généré par la maladie systémique. Cette mauvaise réponse ne
semble pouvoir se corriger par 'augmentation des doses de FSH
exogeéne administrées [59].

Enfin, nombreuses sont les études qui ont rapporté la possibilité
d’initier la stimulation ovarienne a n’importe quel moment du cycle.
En effet, le démarrage en phase folliculaire ou en phase lutéale ne
semble pas impacter sur le nombre d’ovocytes matures finalement
récupérés [60, 61]. Ces « random-start protocols » sont basés sur le
concept de multiples vagues de recrutement folliculaire au cours d’un
méme cycle menstruel [60-62]. Cakmak et al. ont récemment comparé
les résultats d’'un « random-start protocol » a ceux d’une stimulation
conventionnelle débutée en phase folliculaire précoce chez
128 patientes atteintes de cancers [63]. Le nombre total d’ovocytes
recueillis, les taux de maturité ovocytaire et de fécondation étaient
similaires dans les 2 groupes. De plus, a I'intérieur méme du groupe
«random-start », aucune différence n’était constatée chez les femmes
ayant débuté leur stimulation en phase folliculaire ou en phase lutéale
[63]. Cependant, aucune donnée n’est actuellement disponible sur les
taux d’implantation et de grossesse chez les patientes ayant utilisé ces
nouveaux protocoles de stimulation.

Il est également possible d’enchainer 2 cycles de stimulation
ovarienne afin d’augmenter le nombre d’ovocytes et/ou d’embryons
récupérés [64]. Cette double stimulation ne s’associe par ailleurs pas a
un sur-risque de récidive chez les 17 patientes ayant bénéficié de cette
prise en charge.

Plusieurs études ont montré que le délai nécessaire a la
consultation d’oncofertilité et la cryopréservation ovocytaire et/ou
embryonnaire apreés stimulation ovarienne était tout a fait compatible
avec l'intervalle de temps laissé entre la chirurgie et le début du
traitement gonadotoxique [65-67].
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lll.3. Cryopréservation de tissu ovarien

Bien que la cryopréservation de tissu ovarien soit encore
considérée comme expérimentale [13], elle représente la seule
technique offrant la possibilité d’une restitution ovarienne endocrine et
exocrine. De plus, le cortex ovarien étant riche en follicules primor-
diaux, la congélation de fragments de corticale permet de préserver un
grand nombre d’ovocytes, permettant d’envisager plusieurs grossesses
chez les patientes candidates a une greffe dans les suites du cancer [64].
Cette technique est actuellement en plein essor a travers le monde.

La cryopréservation de tissu ovarien requiert le prélevement de
tout ou partie d’un ovaire, le plus souvent par ccelioscopie. La quantité
de tissu ovarien prélevée doit étre suffisamment importante dans la
mesure ol un grand nombre de follicules sera perdu au moment de la
congélation, de la décongélation et de la transplantation. La greffe peut
se faire en site orthotopique, dans le pelvis, ou hétérotopique (tissu
sous-cutané de Iavant bras, de la paroi abdominale...) [68, 69].

Il y a actuellement plus d’une trentaine d’enfants nés apres
transplantation de tissu ovarien congelé, la majorité apres greffe
orthotopique. Une seule de ces naissances 'a été chez une femme
traitée pour un cancer du sein [49, 68]. Un des intéréts de la
cryopréservation de tissu ovarien est de pouvoir se combiner a un
recueil d’ovocytes immatures en vue de maturation in vitro (MIV) et
vitrification ovocytaire ou embryonnaire. Le prélevement peut se
pratiquer in vivo, avant la coelioscopie, ou ex vivo, sur la piece
d’ovariectomie [70-72]. Cette combinaison des techniques peut s’avérer
particulierement utile lorsque la transplantation du cortex cryopréservé
ne peut étre encore envisagée, notamment dans les contextes de
pathologies a fort risque d’invasion ovarienne par les cellules malignes,
comme certaines hémopathies. En effet, un des principaux problemes
liés a la cryopréservation de tissu ovarien réside dans la possibilité de
réintroduire des cellules malignes au moment de la greffe, ce qui a bien
été démontré dans les maladies hématologiques et les stades avancés
de cancers du sein [68, 69]. Cependant, en cas de pathologie
mammaire localisée, ce risque semble relativement faible [74-77]. De
nouvelles techniques sont en cours de recherche pour éviter la
transmission de cellules malignes lors de la greffe, en partie la culture
de follicules isolés et la folliculogenése in vitro [68].

La place de la cryopréservation de fragments de corticale
ovarienne chez la femme jeune atteinte de cancer du sein est
actuellement extrémement discutée. En effet, il existe encore peu de
données sur la fertilité des femmes jeunes ayant recu un protocole
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FEC-Taxotére®. Par conséquent 'amputation du stock de follicules en
rapport avec la cryopréservation de tissu ovarien doit étre bénéfique et
ne pas nuire aux chances de récupération spontanée de la fonction
ovarienne apreés la chimiothérapie. Ce risque est a mettre en balance
avec les chances de grossesse apres greffe, encore difficiles a définir.

lll.4. Maturation ovocytaire in vitro

La MIV consiste en un recueil d’ovocytes au stade de vésicule
germinative a partir des follicules antraux, puis a leur mise en culture
dans des milieux spécifiques, en vue d’obtenir des ovocytes matures.
Seuls les ovocytes ayant maturé in vitro seront aptes a étre fécondés.
Les premiéres recherches sur la maturation ovocytaire ont été
rapportées en 1935 par Gregory Pincus [78] et se sont poursuivies par
Edwards dans les années 1960 [79, 80]. Si une grossesse avait été
rapportée dés le début des années 80 apres MIV d’ovocytes recueillis
immatures dans les suites d’une stimulation ovarienne (« rescue-
IVM »), il a fallu environ treize ans apres la premiére naissance post-
FIV pour que la premiere grossesse aprés MIV sans administration de
gonadotrophines exogeénes soit rapportée chez la femme en 1991 [81].
Par la suite, de nombreux progreés ont été réalisés permettant d’inclure
la technique de MIV comme une option thérapeutique pour le
traitement de l'infertilité. Jusqu’a récemment, la MIV était princi-
palement utilisée chez les patientes ayant un exces folliculaire en
particulier dans le cadre d’un syndrome des ovaires polykystiques.
Lintérét de la MIV est d’éviter une stimulation ovarienne chez ces
patientes a risque de syndrome d’hyperstimulation ovarienne,
potentiellement séveére. La grande majorité des données concernant la
MIV provient par conséquent de patientes présentant cette pathologie
ovarienne [82]. Depuis, d’autres indications ont également été
proposées comme les donneuses d’ovocytes, le syndrome de résistance
ala FSH [84] ou la préservation de la fertilité. On consideére qu’environ
5 000 enfants sont issus de MIV, avec pour le moment un devenir
comparable a celui des enfants nés apres FIV.

L'intérét de la MIV chez la femme jeune, porteuse d’une
pathologie estrogéno-dépendante, réside dans I'absence de nécessité
d’une administration de gonadotrophines exogénes. Par conséquent, les
concentrations d’estradiol sériques obtenues au cours d’un cycle de
MIV correspondent a une phase folliculaire d’un cycle menstruel
naturel [61]. Cette technique permet ainsi une cryopréservation
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ovocytaire et/ou embryonnaire sans favoriser le risque de prolifération
de cellules tumorales [84, 85].

Labsence de délai, avant de mettre en place le recueil d’ovocytes
immatures, permet de considérer cette technique a la fois dans le cadre
de T'urgence en cas de nécessité de chimiothérapie néoadjuvante ou
entre la chirurgie et la chimiothérapie, lorsque I'oncologue contre-
indique la stimulation ovarienne ou que la patiente la refuse.

La MIV peut en effet étre pratiquée quelle que soit la période du
cycle avec des résultats similaires [85, 86]. Typiquement, le recueil
ovocytaire est pratiqué 36 heures aprés 'administration d’une activité
LH. Une des discussions qui subsiste reste I'intérét de cette adminis-
tration d’hCG, bien démontrée chez les patientes présentant un
syndrome des ovaires polykystiques, en termes de taux de maturation
in vitro et de fécondation, chez des candidates a une préservation de la
fertilité. Cette question est d’autant plus importante qu’il a été montré
que les cellules tumorales mammaires exprimaient le récepteur a la
LHCG [87].

Cette stratégie étant relativement récente en préservation de la
fertilité, peu d’études sont disponibles pour estimer les résultats de la
MIV dans le cadre de l'oncofertilité. Le nombre moyen d’ovocytes
recueillis varie entre 8 et 17. Les écarts types, particulierement élevés,
sont probablement liés a la difficulté potentielle du geste opératoire.
Les taux de maturation iz vitro varient entre 48 et 79 %, ce qui semble
étre équivalent a ceux rapportés chez des femmes infertiles sans
pathologie cancéreuse. Enfin, la moyenne du nombre total d’ovocytes
matures vitrifiés varie entre 6 et 12, ce qui est par exemple similaire
aux résultats obtenus en stimulation ovarienne avec un protocole
utilisant les inhibiteurs de ’aromatase.

IV. CANCER DU SEIN ET SUSCEPTIBILITE GENETIQUE

La plupart des cancers du sein héréditaires sont attribuables a des
mutations autosomiques dominantes au niveau de génes de
susceptibilité du cancer du sein nommées BRCAT et BRCA2. Les
patientes présentant de telles mutations représenteraient environ 10 %
de I'ensemble des jeunes femmes atteintes de cancer du sein. Il est
estimé que, dans la population générale, une femme sur 1 000 serait
porteuse d’une mutation d'un géne BRCA avec une incidence plus
importante, jusqu'a 2,5 %, dans certains groupes ethniques tels que les
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populations d’origine juive ashkénaze. Les patientes présentant une
mutation du géne BRCAT ont un risque estimé entre 50 et 80 % de
développer un cancer du sein avec possiblement des atteintes bila-
térales survenant a un age relativement jeune.

Les mutations de ce géne BRCAT sont également liées a un risque
de cancer ovarien estimé entre 40 et 60 %. En conséquence, ces
patientes se voient offrir la possibilité de bénéficier d'une mastectomie
bilatérale pour réduire le risque de cancer du sein contro-latéral ainsi
qu’une annexectomie bilatérale prophylactique autour de I'age de 40 ans
afin de réduire le risque de cancer ovarien mais également parfois dans
le but de réduire le risque de cancer du sein. Les patientes présentant
une mutation du géne BRCAZ2 présentent les mémes caractéristiques
avec, toutefois, un risque moindre de cancer de 'ovaire, plus volontiers
a des ages plus avancés que les patientes avec une mutation du géne
BRCAT. Lhystérectomie n’est habituellement pas pratiquée chez ces
patientes mutées pour I'un des 2 geénes, ce qui leur permet d’envisager
la possibilité de mener a bien un projet de grossesse par I'intermédiaire
du programme de don d’ovocytes.

La présence d’'une mutation d’un géne BRCA chez des patientes
présentant un cancer du sein, désireuses de préserver leur fertilité,
constitue un enjeu majeur. En effet, les données sur les traitements de
I'infertilité dans de larges séries de patientes porteuses de mutations de
ces génes BRCA n’ont pas montré de sur-risques de survenue de
cancer du sein chez les femmes traitées [88]. Des études ont méme
récemment montré que les patientes mutées pour BRCA présentaient
des parametres de réserve ovarienne diminués et un age plus précoce
de survenue de la ménopause comparativement a des femmes non
mutées [89, 90]. Chez les patientes candidates a une préservation de la
fertilité avec un protocole létrozle-FSH, un plus faible nombre
d’ovocytes était finalement récupéré en cas de mutation de BRCA7
par rapport a des femmes controles non mutées. En revanche aucune
différence n’était retrouvée en cas de mutation de BRCA2 [91]. De plus
larges travaux sont nécessaires pour confirmer cette possible
insuffisance ovarienne occulte des femmes mutées pour les génes
BRCA. Malheureusement, chez les jeunes femmes candidates a une
préservation de la fertilité pour cancer du sein, le statut BRCA n’est le
plus souvent pas connu au moment de la prise en charge et ne sera
obtenu que plusieurs semaines ou mois plus tard [92]. Cependant, en
cas de mutation avérée, il y a un risque potentiel de transmission de
I’anomalie génétique a la descendance. Les patientes doivent par
conséquent en étre informées. Un des moyens d’éviter cette trans-
mission pourrait étre le recours au diagnostic pré-implantatoire [93] qui
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reste toutefois interdit dans cette indication en France mais autorisé
dans un grand nombre d’autres pays.

CONCLUSION

La préservation de la fertilité est parfaitement envisageable pour
la plupart des patientes présentant un cancer du sein. Il semblerait que
des protocoles de stimulation ovarienne spécifiques combinant
gonadotrophine exogéne et molécules anti-estrogénes puissent étre
utilisés chez ces patientes.

Toutefois, leur utilisation est parfaitement expérimentale tout
comme la cryopréservation de fragments de tissu ovarien.

Lutilisation d’agoniste de la suppression ovarienne par GnRHa ne
semble pas efficace. La MIV avec cryopréservation ovocytaire et/ou
embryonnaire pourrait étre une option intéressante dans la stratégie de
préservation de la fertilité de ces patientes.
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