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1. Avant-propos

1.1. Justification de I’étude

La fertilité apres cancer est une problématique soulevée autant par les patientes que par les
sociétés savantes. Le cancer du sein est le second cancer le plus fréquent dans le monde, et le premier
dans la population féminine (1). Apres cancer du sein, I’estimation de la survie a 5 ans en France est
de 85% (2). Les patientes, fréquemment en age de procréer, s’intéressent de plus en plus a leur qualité
de vie aprés traitement (3). Par ailleurs, avec un age moyen au premier enfant a 28 ans en 2014
(INSEE), la question de la fertilité va se poser pour des femmes pauci ou nullipares, jusqu’a influencer
leurs choix dans les thérapeutiques a réaliser (4).

La prise en charge des femmes jeunes atteintes de cancer du sein a été codifiée par les sociétés
internationales telles que I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) en 2006 (5) puis en 2013 (6),
I” European Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA) en 2012 (7), et en France, l'institut national
du cancer InCA et l'agence de la biomédecine en 2013 (8), le College National de Gynécologie
obstétrigue CNGOF en 2014 (9), le 3ieme Plan cancer en 2014 (10). Tous s’entendent pour donner
une importance a I'information et a la mise en place de moyens de préservation de la fertilité avant
traitements potentiellement infertilisants.

Nombre de patientes ne semblent cependant pas avoir eu I'opportunité d’étre informées et

impliquées dans une démarche de préservation de la fertilité.

Devant ces regrets encore exprimés, nous nous sommes interrogés sur les connaissances et la

motivation des praticiens aquitains face a la thématique de I'oncofertilité dans le cancer du sein.

1.2. Les traitements du cancer du sein et leurs conséguences sur la

fertilité
Il est difficile de dresser un état des lieux précis de la toxicité des traitements sur la fonction
de reproduction, et cela pour plusieurs raisons :

- une évolution trés rapide des protocoles thérapeutiques et une insuffisance de recul pour les
protocoles actuels,

- une multiplicité des molécules, des posologies, des associations a d’autres traitements,
rendant difficile I'imputation des troubles de la reproduction a I'un ou l'autre des produits
utilisés,
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- l'influence du contexte personnel : sexe, age, situation familiale, susceptibilité individuelle,
- la pathologie en elle-méme peut entrainer une atteinte de la fertilité (altération de I'état
général, altération de I'image de soi, syndrome dépressif),

- I'atteinte pouvant aussi se manifester a distance (insuffisance ovarienne prématurée).

Le traitement repose, selon les situations cliniques, sur la chirurgie et la chimiothérapie
(associée ou non aux thérapies ciblées) et/ou ’hormonothérapie et/ou la radiothérapie.
Nous développerons ici la chimiothérapie et I’hormonothérapie, qui sont les traitements

potentiellement hypofertilisant de la prise en charge du cancer du sein.

1.2.1. La chimiothérapie

Les protocoles actuels utilisent les composants suivants (11) :

- Les taxanes (Docétaxel = Taxotére®, Paclitaxel = Taxol®), alcaloides, dont le risque sur la
fertilité est mal évalué

- Le Méthotrexate (MTX) ou le 5-Fluorouracile (5FU), antimétabolites, a faible risque de
dysfonction gonadique

- La Doxorubicine (Adriamycine®) et I'Epirubicine (Farmorubicine®), anthracyclines, a risque
intermédiaire de dysfonction gonadique

- Le Cyclophosphamide (Endoxan®), agent alkylant, a haut risque de dysfonction gonadique

Les molécules sont utilisées en association selon les protocoles nationaux :
- protocole FEC100 (Fluorouracile F, Epirubicine E, Cyclophosphamide C),
- protocole AC (Doxorubicine A, Cyclophosphamide C),
- protocole FEC100 - Taxotére®,
- protocole TAC (Docétaxel T, Doxorubicine A, Cyclophosphamide C),
- protocole AC -Taxol® (Doxorubicine A, Cyclophosphamide C, Paclitaxel T),

- protocole CMF (Cyclophosphamide C, Méthotrexate M, Fluorouracile F)

Les molécules les plus nocives pour la fertilité sont les agents alkylants. lls provoquent une
fibrose de I'ovaire et un épuisement des ovocytes et follicules. Ce risque est exponentiel selon la dose

recue (12). lls présentent un risque relatif d’insuffisance ovarienne prématurée de 3,98 (13). Une
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aménorrhée définitive est observée pour 5,2g de Cyclophosphamide apres 40 ans, pour 9,3g entre 30

et 40 ans, pour 20,4g entre 20 et 30 ans

La Société européenne montrait en 2012 les conséquences cliniques des différents protocoles
de chimiothérapie chez les patientes de moins de 40 ans (14):
- 6 CMF (Cyclophosphamide, Méthotrexate, 5FU) entrainent 30 a 80% d’aménorrhées,
- 4 AC (Adriamycine, 5FU) 13 a 90% d’aménorrhées,
- 6 a8 FEC/FAC (5FU, Cyclophosphamide, Doxorubicine/Epirubicine) 10 a 25% d’aménorrhées,
- 4AC+4Paclitaxel 35% d’aménorrhées,
- 4AC+4docetaxel 29 a 42% d’aménorrhées,

- 6TAC (Taxotere, Doxorubicine, Cyclophosphamide) 62% d’aménorrhées.

L’étude de Berliére et al. réalisée en 2008 en Belgique étudiait I'incidence d’'aménorrhée selon
les deux protocoles de chimiothérapie utilisés en pratique courante en Aquitaine (Annexe 1).
L’examen de 154 patientes non ménopausées retrouve que dans 35,5% des cas, les patientes traitées
par 3 FEC100 3 Docetaxel retrouvent des cycles dans I'année suivant la fin de la chimiothérapie contre
23,7% dans le bras 6FEC100 (p=0,019). De plus, 1 an aprés la fin de la chimiothérapie, 43% des
patientes du bras 3FEC100 3Docetaxel montrent des taux sériques hormonaux comparables a ceux
de femmes non ménopausées, contre 29% du bras 6FEC100 (p<0,01) (15). L’étude de Fornier et al. de

2005 montrait déja la faible part des taxanes dans I'apparition d’aménorrhées chimio-induites (16).

A contrario en I'absence d’aménorrhée, les expériences animales nous montrent que des
cycles réguliers ne sont pas de bons indicateurs de I'impact de la chimiothérapie sur la réserve
folliculaire ovarienne (17). L’age ovarien subit un vieillissement d’une dizaine d’année, en terme de

fonction reproductrice (18).

1.2.2. L’hormonothérapie

On distingue :
- Les modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogénes (SERM), chez les patientes en activité

génitale (ex: Tamoxifene).
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- Les inhibiteurs de I'aromatase (inhibition de la synthése des cestrogenes par blocage de
I’enzyme aromatase) stéroidiens et non stéroidiens, chez les patientes ménopausées (ex :

Letrozole).

Du fait de sa tératogénicité, son administration implique une contraception.

Conformément aux conférences de consensus [Goldhirsch, 2003 (19); Mauriac, 2003(20)], une
hormonothérapie adjuvante est systématiquement prescrite pour les tumeurs exprimant une
positivité significative pour au moins I'un des récepteurs hormonaux (exception faite de quelques
tumeurs d’excellent pronostic).

Sa durée d’administration est traditionnellement de 5 ans, voir depuis 2010 de 10 ans (21), et

ce délai, repoussant d’autant le projet de grossesse, souléve ainsi le probleme de la fertilité.
Une interruption de I’"hormonothérapie aprés moins de deux ans de Tamoxiféne gréverait

significativement le pronostic en termes de risque de récidive (p<0,0001) et de mortalité par cancer

du sein (p<0,01) (22)

1.2.3. Le poids du terrain

La perte d’ovocytes se fait de maniére physiologique de la période feetale jusqu’a la
ménopause. A partir de 37 ans, une accélération du processus de destruction des ovocytes est

observée, conduisant a une ménopause aux alentours de 51 ans (23)(24).

Les femmes jeunes ont plus de chance de retrouver des cycles menstruels normaux apres la
chimiothérapie (25), sans toutefois retrouver a age égal le niveau de fertilité des femmes n’ayant pas

recu de chimiothérapie (26).

Les femmes présentant une aménorrhée temporaire post chimiothérapie sont plus

susceptibles de développer une ménopause précoce (27)(28). Il existe une part de susceptibilité

individuelle a I'apparition ou non d’'une aménorrhée.
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1.3. Les movens d’évaluation de la fertilité

1.3.1. Evaluation cliniqgue

- Lescycles:

Mauvais indicateur de la fertilité. Au moins 40 % des patientes de plus de 35 ans qui récupérent
des cycles menstruels apres traitement anti-cancéreux présentent une infertilité(29). On observe une
réduction significative de la réserve ovarienne aprés chimiothérapie, y compris apres récupération de
cycles menstruels réguliers (29). Le retour d’une activité menstruelle ne donnent pas d’indication sur
la réserve ovarienne et le risque de ménopause précoce (30). Ainsi, il existe des patientes réglées
infertiles, et des patientes avec des cycles irréguliers qui développeront une grossesse.

- Les signes de ménopause :

Dépistés en pratique courante par les bouffées de chaleur. Il s’agit d’'un bon indicateur d’'une
fertilité immédiatement altérée, mais ce tableau peut étre réversible a distance de la chimiothérapie.

- autres:

Les éléments intrinseques ou extrinseques pouvant interagir avec la fertilité, tels le poids de la

patiente (IMC), le tabagisme.

1.3.2. Evaluation biologique : '’AMH

L’hormone anti-millerienne (AMH) est une glycoprotéine appartenant a la famille des
Transforming Growth Factor beta (TGFB), qui jouent un role dans la croissance et la différenciation
tissulaire. Elle est produite par les cellules de la granulosa des follicules pré-antraux et antraux
précoces. Sa sécrétion est indépendante des gonadotrophines. Son taux reflete le nombre de follicules
antraux et pré-antraux ovariens. Son dosage est utilisé pour prédire la réponse ovarienne lors des FIV,
prédire I'age de la ménopause, et pour ce qui nous concerne évaluer les dommages iatrogenes sur la

réserve ovarienne (31).

Les valeurs normales d’AMH se situent entre 10 et 45 pmol/I. Un taux compris entre 5 et 10
pmol/l présage d’une réserve ovarienne douteuse, et un taux <5pmol/l témoigne d’une réserve

ovarienne altérée (32).

La valeur prédictive de I’AMH sur la fonction ovarienne post-chimiothérapie est reconnu (33).
Il apparait actuellement que 'AMH pré-thérapeutique permet de prédire I'activité ovarienne apres

traitement, de maniere plus fiable que la FSH ou I'inhibine B (34).
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1.3.3. Evaluation échographique: compte des follicules antraux

Réalisé le 3™ jour du cycle, le compte échographique des follicules antraux (CFA) permet une
évaluation directe de la réserve ovarienne, le nombre de follicules entrant en croissance étant le plus

souvent stable d’un cycle a I'autre chez la femme jeune (35).

On considere qu’un nombre de follicules antraux supérieur a 7 est le témoin d’une réserve

ovarienne normale, entre 5 et 7 d’'une réserve ovarienne douteuse, et inférieur a 5 d’un stock altéré.

1.4. Les différentes technigues de préservation de la fertilité

Résumées dans I’Annexe 2.

1.4.1. Suppression ovarienne transitoire

L'administration de Gonadotrophine-Releasing Hormone (GnRH) aurait pour objectif de
rendre I'épithélium germinal quiescent le temps de la chimiothérapie, en agissant sur |'axe

hypothalamo-hypophysaire (36).

De nombreuses études ont étudiés les effets de I'administration de GnRH durant la
chimiothérapie chez les patientes traitées pour cancer du sein (effets cliniques sur
I'aménorrhée(37)(38), effets biologiques sur les taux d’AMH(39)(40) ). Les résultats les plus fiables, se
basant sur le dosage de I’AMH, restent contradictoires.

Son administration n’est a ce jour pas recommandée (7).

1.4.2. Cryopréservation embryonnaire

Méthode de référence dans la préservation de la fertilité (41), elle est spécifiée par I’American
Society of Clinical Oncology (ASCO) comme le moyen le plus efficace dont nous disposions (42). Dans
une étude francaise multicentrique, sur 56 cycles de stimulation ovarienne pour FIV avant traitement
gonadotoxique, le taux d’accouchement chez les couples ayant bénéficié d’un transfert d’embryons

congelés apres rémission était de 30 % (95 %, IC = 6,7-65,3 %) (43).

Elle nécessite cependant d’étre en couple, avec projet parental antérieur a la maladie, ou de

recourir a un don de sperme. Les protocoles de stimulation ovarienne sont en cours d’adaptation a la
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pathologie mammaire hormonosensible (44). De nouveaux protocoles voient le jour, incluant un anti-
cestrogéne (Tamoxifene) (45), ou un inhibiteur de I'aromatase (Letrozole) (46)(47), permettant un
compromis entre taux sanguins en cestrogene bas, et efficacité de la stimulation ovarienne.
L'International Society for Fertility Preservation (ISFP) encourageait en 2012 ces protocoles de
stimulation ovarienne chez les patientes aux tumeurs exprimant des récepteurs hormonaux aux
cestrogeénes (48). Les protocoles avec anti-aromatases permettent de récupérer un nombre identique
d’ovocytes a celui obtenu en stimulation conventionnelle, en maintenant des concentrations
d’estradiol sériques significativement plus basses (483 + 278,9 pg/ml versus 1 464,6 + 644,9 pg/ml,
p < 0,001)(49).

Actuellement I'étude PRESAGE est en cours au niveau national. Elle a pour objectif d’étudier
la préservation de la fertilité par stimulation ovarienne associée a du Tamoxiféne et congélation

ovocytaire ou embryonnaire, avant chimiothérapie pour cancer du sein.

Cette technique nécessite un délai de 2 semaines pour réaliser la stimulation ovarienne.
Plusieurs études ont cependant montré que le délai nécessaire a la consultation d’oncofertilité et a la
cryopréservation ovocytaire et/ou embryonnaire aprés stimulation ovarienne était tout a fait
compatible avec lintervalle de temps laissé entre la chirurgie et le début du traitement

gonadotoxique (50)

1.4.3. Conservation d’ovocytes matures
Cette méthode nécessite également une stimulation ovarienne (délai de 2 semaines). Elle est
accessible a toute femme pubére, qu’elle soit en couple ou non. Les ovocytes sont préservés par

vitrification. Il est ensuite réalisé une FIV ICSI.

Cette technique, autorisée en France depuis juillet 2011, est recommandée par divers
auteurs(51). Sur le plan international, la vitrification ovocytaire n’est plus désormais considérée
comme une technique expérimentale et est recommandée comme technique de premiére intention
pour la préservation de la fertilité féminine (52). La large expérience des pays pratiquant depuis de
nombreuses années la vitrification ovocytaire nous laisse espérer des chances élevées de grossesse
dans le domaine de I'oncofertilité (53). L’étude de Rienzi et al. a estimé qu’avant 38 ans, la vitrification

de 8 ovocytes matures permettrait un taux de naissance vivante de 46,4 % (54). Les résultats les plus
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récents rapportent des taux de survies ovocytaires de 90-95 %, et des taux de fécondations et de

grossesses identiques a ceux obtenus avec des ovocytes frais (55)

1.4.4. Prélevement d’ovocytes immatures

Il n’est pas réalisé de stimulation ovarienne. Les ovocytes sont prélevés des follicules antraux,
guel que soit le moment du cycle, pour ensuite bénéficier d’'une maturation in vitro (MIV). Cette
technique est réalisable dans I'urgence (moins d’'une semaine), et semble étre la moins risquée,

surtout en cas de chimiothérapie néoadjuvante, quand la tumeur est encore en place(56).

A ce jour, les taux de grossesses sont inférieurs a ceux obtenus apres stimulation ovarienne,

mais cette technique encore expérimentale semble prometteuse (57).

1.4.5. Conservation de tissu ovarien

La cryopréservation de cortex ovarien avant réimplantation a été décrite comme une option
de préservation de la fertilité (58), pouvant aboutir a une grossesse (59). Elle représente la seule
technique offrant la possibilité d’une restitution ovarienne endocrine et exocrine. Cependant,
I'indication de cette technique de préservation de la fertilité chez la patiente atteinte de cancer du
sein est controversée, 'amputation du stock de follicules ne devant pas nuire aux chances de

récupération spontanée de la fonction ovarienne aprés chimiothérapie (9).

En cas de désir de grossesse, la plupart des équipes proposent la réalisation d’une autogreffe
orthotopique au niveau de I'ovaire laissé en place ou au niveau de la fossette ovarienne (60). Si la
cryoconservation de tissu ovarien est prévu par la loi de bioéthique, I'autogreffe des fragments de
cortex ovarien reste expérimentale, dans le cadre de protocole de recherche clinique. L'étude
multicentrique de Donnez et al. rapporte la naissances de 12 enfants pour 60 patientes greffées, ce
qui laisserait espérer un taux de naissance de 20 % par autogreffe de tissu ovarien (60). Il n’existe
malheureusement pas de registres internationaux exhaustifs pour connaitre précisément le nombre

de greffes et de naissances.

Le développement de la maturation in vitro ouvrira de nouvelles applications a cette

technique.
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Le risque de contamination du tissu congelé par des cellules malignes reste présent, méme s’il

est trés faible dans les stades peu avancés de cancer du sein (61).
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2. Introduction

2.1. Objectif de 1’étude

L’objectif principal de cette étude est de réaliser un état des lieux, en Aquitaine, des pratiques
passées et actuelles concernant I'oncofertilité, dans la prise en charge des patientes jeunes atteintes

de cancer du sein non métastatique.

Les objectifs secondaires sont
- D’évaluer I’évolution des pratiques et de I'intérét des praticiens dans le temps, concernant la
fertilité de leurs patientes.

- De dégager des pistes d’amélioration des pratiques.

2.2. Réalisation de l’étude en 2 parties

Pour répondre a nos objectifs, nous avons réalisé une étude en deux parties complémentaires :

Premiére partie, sous forme d’une étude rétrospective sur dossiers : analysant les données
retranscrites par les praticiens de I'Institut Bergonié sur les dossiers des patientes, de I'année 2000 a

2010. Elle nous a permis d’analyser les pratiques sur 10 ans, et leur modification dans le temps.

Deuxiéme partie, sous forme d’une enquéte : analysant via un questionnaire les pratiques et
les connaissances des praticiens aquitains durant I'année 2013. Elle nous a permis d’évaluer les
connaissances, les pratiques et la motivation actuelles des médecins impliqués dans la prise en charge

du cancer du sein (oncologues, radiothérapeutes, chirurgiens).
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3. Matériels et méthodes

3.1. Partie 1 : étude sur dossier

Nous avons réalisé une étude rétrospective, descriptive et analytique, des pratiques des
médecins intervenant dans la prise en charge des patientes au sein de I'Institut Bergonié, Centre de

lutte contre le Cancer, Bordeaux, France.

Population : Via la base de données recensant les cancers du sein primo traités a l'institut
Bergonié, nous avons sélectionné les dossiers des patientes non ménopausées, non enceintes, agées
de 37 ans ou moins, diagnostiquées entre 2000 et 2010 comme atteintes d’un cancer du sein infiltrant
non métastatique et nécessitant un traitement médical (chimiothérapie et/ou hormonothérapie).
Notre population correspond aux oncologues médicaux, chirurgiens gynécologues et infirmiéres
d’annonce ayant pris en charge ces patientes.

Criteres d’exclusion : les dossiers de patientes présentant une infertilité primaire ou
secondaire, une récidive de cancer du sein, un antécédent de chimiothérapie.

Variables étudiées : nous nous sommes intéressés aux consultations réalisées par les
oncologues médicaux, les chirurgiens gynécologues et les infirmiéres d’annonce. Les comptes-rendus
des consultations pré-thérapeutiques et des consultations de suivi des patientes sélectionnées ont
été analysés. Ces consultations retranscrites sur logiciel informatique correspondent aux comptes-
rendus dictés par le praticien ayant réalisé la consultation. Les variables étudiées correspondaient aux
caractéristiques de la patiente (age, gestité, parité, situation conjugale, caractéristiques de la tumeur,
traitement recu, laps de temps entre diagnostic de la tumeur et mise en traitement systémique) et a
des critéres recherchés a chaque consultation (patiente accompagnée, contraception, cycles
menstruels ou signes cliniques de ménopause, désir de grossesse et attitude du médecin en fonction,
informations données sur les risques hypofertilisant des traitements, apparition d’'une grossesse,
apparition d’une rechute)

Analyse : |'analyse statistique des données a été réalisée avec le logiciel SPSS v22.0. Les
données qualitatives sont décrites par leurs fréquences et leurs pourcentages, les données
guantitatives par leurs moyennes, médianes, minimum et maximum. Pour les données qualitatives la
recherche d’association avec les facteurs d’intérét a été réalisée par le test du Chi-2 ou le test de

Fisher quand les effectifs le justifiaient. Les associations pour les données quantitatives ont été
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recherchées par un test de Wilcoxon ou un T-test en fonction de la distribution de ces données. Un p

<0,05 est considéré comme statistiquement significatif.

3.2. Partie 2 : enquéte

Nous avons réalisé une enquéte anonyme rétrospective, inspirée de questionnaires
précédemment utilisés en Angleterre (62) et en région PACA (63). L'enquéte invitait les praticiens a
répondre par e-mail et de maniére anonyme a un questionnaire en ligne (Annexe 3), via le logiciel
survey monkey. Deux relances ont été faites, a 1 mois et 4 mois de I’envoi de I'enquéte. L’enquéte

s’est déroulée entre le 29/4/14 et le 23/9/14

Population : les praticiens sélectionnés correspondaient aux oncologues médicaux,
oncologues radiothérapeutes, et gynécologues chirurgiens amenés a prendre en charge en Aquitaine
en 2013 des patientes non ménopausées atteintes de cancer du sein non disséminé. Les adresses e-
mail de ces praticiens ont été fournies par le Réseau de Cancérologie d’Aquitaine (3C).

Criteres d’exclusion : praticiens répondant par retour de mail ne pas s’étre occupé de
patientes correspondant aux critéres durant 'année 2013.

Variables étudiées : il s'agit de I’'age, du sexe et de la spécialité des médecins participants. Les
connaissances concernant les techniques et indications de préservation de la fertilité, ainsi que les
pratiques courantes des praticiens étaient évaluées par des questions fermées avec possibilités de
réponse : oui/non/ne se prononce pas, ou questions a choix multiples. Les questions abordaient les
techniques de cryoconservation ovarienne, embryonnaire, d’ovocytes matures ou immatures. Les
praticiens étaient interrogés sur I'information qu’ils dispensaient a leurs patientes concernant les
risques de stérilité apres traitement du cancer et les possibilités de conservation de gametes. Le
nombre de patientes adressées en consultation d’oncofertilité était demandé sur I'année 2013, ainsi
gue la rapidité de leur prise en charge.

Analyse : I'analyse des données a été réalisée avec le logiciel SAS v 9.3. Les résultats ont été

exprimés en nombre, moyenne et pourcentage.
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4. Résultats

4.1. Etude rétrospective sur dossier

4.1.1. La population étudiée

La population initiale est de 237 patientes. Ont été exclues les patientes hystérectomisées
(n=1), celles ayant bénéficié de ligature de trompes (n=1), les récidives (n=3), les patientes considérées
comme infertiles avant prise en charge (n=1), les patientes ayant bénéficié de chimiothérapie avant
le diagnostic du cancer du sein (n=1). Au final, la population comporte N=230 patientes (tableau 1),
agées de 20 a 37 ans (moyenne 33,5 ans). Au moment du diagnostic, elles ont entre 0 et 5 enfants

(médiane a 1 enfant).

tableau 1- Caractéristiques des patientes

caractéristiques Effectif Taux
Nombre d'enfants :
0 57 25,3
1 61 27,1
2 87 38,7
3ou plus 20 8,8
Stade tumoral :
TO 22 9,7
T1 66 29,2
T2 90 39,8
T3 37 16,4
T4 11 4,9
Grade tumoral :
1 17 7,7
2 102 46,4
3 101 45,9
Envahissement ganglionnaire
NO 154 68,1
N1 70 31
N2 2 0,9
Traitement regu
chimiothérapie adjuvante 124 54,9
chimiothérapie néo adjuvante 88 38,9
chimio + hormonothérapie 134 59,3
chimio + immunothérapie 46 20,4
hormonothérapie seule 14 6,2

24



Parmi ces patientes, 226 sont suivies a l'institut Bergonié en pré-thérapeutique, 217 sont

suivies a l'institut en surveillance post thérapeutique.

4.1.2. Les intervenants

Cing cent quatre-vingt-dix consultations pré-thérapeutiques ont été étudiées, réalisées par
des chirurgiens gynécologues, des oncologues médicaux, des infirmiéres d’annonce, ou issu d’un
comité ou d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP).

La premiére consultation est le plus souvent réalisée par le chirurgien dans 47,3% des cas (107
patientes) puis en consultation pluridisciplinaire ou « comité sein » (un chirurgien, un oncologue
médical et un radiothérapeute) dans 41,2% des cas (93 patientes), et enfin I'oncologue médical dans
9,7% des cas (22 patientes). La prise en charge avant instauration du traitement est souvent
multidisciplinaire. Cependant 30 patientes (13,3%) n’ont vu qu’un intervenant avant la mise en
traitement (un chirurgien pour 19 patientes et un oncologue pour 11 patientes).

Depuis 2004 (mise en place du dispositif de RCP post-opératoire en 2003 a I'Institut Bergonié),
105 patientes (68,6%) ont vu leur dossier discuté en RCP en pré-thérapeutique. Depuis 2006 (mise en
place d’une infirmiére d’annonce a l'institut), 54,9% des patientes ont bénéficié d’une consultation
pré-thérapeutique avec infirmiére d’annonce (62 consultations pour 113 patientes), et 77,2% depuis
2008.

Aprés mise en traitement, 830 surveillances ont été étudiées, réalisées par l'oncologue
médical (525 soit 63,3% des consultations), le chirurgien gynécologue (266 soit 32% des

consultations), les comités sein et RCP.

4.1.3. Les théemes abordés

IIs sont décrits dans le tableau 2

tableau 2 - themes abordés

Effectif Taux
thémes abordés en pré-thérapeutique
en couple 67 29,6
parité 194 85,8
contraception 165 73,0
cycles menstruels 96 42,4
information des risques sur fertilité 26 11,5
livret d'information des risques remis 14 6,2
thémes abordés au cours du suivi
signes de ménopause 127 56,2
cycles menstruels 177 78,3
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Les praticiens s’intéressant le plus aux themes rattachés a la fertilité sont les chirurgiens et les
comités : la parité est mentionnée dans 78,6% des consultations des chirurgiens et 64,6% des comités
(p<0,001) ; la contraception dans 61,8% des consultations de chirurgiens et 53,4% des comités

(p<0,001) ; les cycles menstruels dans 37,7% des consultations de chirurgiens et 33,9% des comités.

En ce qui concerne le caractere hypo-fertilisant des traitements, une information est fournie
majoritairement par I'oncologue médical (57,7%), puis en comité sein (11,5%), et enfin par le
chirurgien (7,7%). Il n’est pas retrouvé de caractéristique de la patiente influengant le praticien a
délivrer I'information : ni I’age (p=0,85), ni le fait que la patiente soit accompagnée (p=0,25), ni le
statut conjugal (p=0,35), ni le nombre d’enfants (p=0,84). Par contre, I'information concernant la
fertilité est significativement plus souvent donnée si la patiente exprime un désir de grossesse

(p=0,026).

4.1.4. Le traitement

Le laps de temps entre la RCP et la mise en traitement médical varie comme suit :
- de moins d’une semaine a 4 semaines, médiane a 1 semaine pour les patientes bénéficiant de
chimiothérapie néo-adjuvante
- de moins d’'une semaine a 7 semaines, médiane a 3 semaines pour les chimiothérapies

adjuvantes.

Le laps de temps entre le diagnostic anatomopathologique de la tumeur et la mise en traitement
médical varie
- dela6semaines, médiane a 1 semaine pour les patientes bénéficiant de chimiothérapie néo-
adjuvante

- de1a12semaines, médiane a 4 semaines pour les chimiothérapies adjuvantes.

4.1.5. Le désir de grossesse

4.1.5.1. Pré-thérapeutique :

Un désir de grossesse est exprimé en pré-thérapeutique par 11 patientes (4,9%), dont 3

patientes lors de la premiére consultation. Sur ces 11 patientes, uniquement 4 recoivent une
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information sur le caractere potentiellement hypo-fertilisant des traitements médicaux. Les

caractéristiques de ces patientes sont exprimées tableau 3.
Du fait de I'effectif réduit, il n’est pas possible de dégager un profil de patientes susceptibles

d’exprimer un désir de maternité. On remarque cependant qu’elles ont entre 28 et 37 ans, les

patientes plus jeunes ne soulevant pas la problématique.

tableau 3- patientes exprimant un désir de grossesse, avant traitement

Effectif Taux
chimiothérapie adjuvante 2 18,2
chimiothérapie néoadjuvante 6 54,5
hormonothérapie seule 3 27,3
chimiothérapie + hormonothérapie 4 36,4
refus de la chimiothérapie 1 9,0
refus de I'hormonothérapie 1 9,0
information sur les risques regue 4 36,4
préservation de la fertilité proposée 0 0,0

Sur les 11 patientes exprimant un désir de grossesse avant traitement, 6 I'ont réitéré en post
thérapeutique, 5 n’en ont plus parlé. Deux patientes expriment une opposition au protocole de soin

prévu, en raison de leur désir de grossesse.

4.1.5.2. Durant le suivi :

Lors du suivi, 49 patientes ont exprimé un désir de grossesse (21,7%), 6 un désir de stérilisation
tubaire (2,7%). Parmi celles exprimant un désir de grossesse, 24 femmes ont été encouragées dans
leur projet (48%). Sept patientes ont été découragées de facon transitoire (découragées avant d’étre

encouragées par la suite).

Les caractéristiques de ces patientes sont exposées tableau 4
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tableau 4 - patientes exprimant un désir de grossesse, durant le suivi

Effectif Taux
chimiothérapie 19 38,0
chimiothérapie + hormonothérapie 29 58,0
hormonothérapie seule 2 4,0
arrét prématuré de I'hormonothérapie 6 12,0
grossesse découragée 20 40,0
grossesse secondairement encouragée 7 14,0
grossesse encouragée d'emblée 17 34,0
désirréitéré 22 440
survenue d'une grossesse désirée 14 28,0
survenue d'une grossesse non désirée 3 6,0
recours a RCP (autoriser la grossesse) 5 10,0
recours a l'AMP 4 8,0
adoption 1 2,0
rechute 8 16,0

En ce qui concerne I'approbation du praticien face a un désir de grossesse, différents facteurs
entrent en jeu (tableau 5). Il existe une association statistiquement significative entre le stade tumoral
au moment du diagnostic et le fait d’encourager ou non la grossesse, avec 66,7% des patientes TOT1
ayant un désir de grossesse quiy sont encouragées, contre 32,1% des T2/T3/T4 (p=0,017). De méme,
on observe que la proportion de grossesses découragées augmente avec le grade: 20% pour les grades
1, 48% pour les grades 2, et 66,7% pour les grades 3. Il n’existe cependant pas de différence
significative entre les tumeurs de bas grade (1 et 2) et les tumeurs de haut grade (p=0,12). L’age
(p=0,38), la parité (p=0,93), le traitement recu ou le désir de grossesse réitéré (p=0,72) n’apparaissent

pas comme des facteurs influencgant le praticien a encourager une grossesse.

tableau 5 - caractéristiques influengant I'accord de la grossesse

caractéristiques encouragées |nonencouragéeq significativité
age 35,3 (25; 42) 34,2 (28; 40) p=0,38
stade TOT1 14 (66,7%) 7(33,3%) p=0,017
stade T2T3T4 9(32,1%) 19(67,9%) p=0,017
grade 1 4(80,0%) 1(20,0%) NA
grade 2 13 (52,0%) 12 (48,0%) NA
grade 3 6(33,3%) 12 (66,7%) NA
nulliparité 10(43,7%) 11 (56,3%) p=0,93
désirréitéré 10 (50,0%) 10(50,0%) p=0,72
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Les praticiens semblent encourager les patientes a un projet de grossesse a condition d’étre
au moins a 24 mois du traitement par chimiothérapie, qu’il y ait ou non hormonothérapie (spécifié
dans les dossiers de 22 patientes). Cependant, quel que soit les caractéristiques de la tumeur initiale,
certains praticiens ne recommandent pas la grossesse avant les 5 ans d’hormonothérapie (10
patientes). Enfin, d’autres retranscrivent le désir de grossesse dans le dossier médical, sans spécifier

ni encouragement, ni opposition (7 cas).

4.1.6. Les grossesses

Au final, 14 patientes ont présenté au moins une grossesse, dont pour une patiente une
grossesse obtenue par Aide Médicale a la Procréation AMP (tableau 4). Cing dossiers ont été
présentés en RCP afin d’autoriser la grossesse (tableau 4). Trois recours a I’AMP ont été accordés
apres discussion en RCP. Trois grossesses non désirées, survenues durant 'immunothérapie, se sont
soldées par une interruption volontaire de grossesse IVG.

Sur les 11 patientes exprimant un désir de grossesse en pré-thérapeutique, une grossesse est
spécifiée pour une seule d’entre elles. Sur les 14 femmes ayant eu une grossesse, 13 avaient exprimé
leur désir durant leur suivi. Deux patientes ont eu 2 grossesses, et une patiente 3 grossesses.

Les grossesses surviennent indifféremment selon le traitement ou I’association de traitements
recus (tableau 6), et entre 1 et 7 ans apreés la fin du traitement par chimiothérapie (aprés l'initiation
du traitement si traitée par hormonothérapie seule), avec une médiane a 4 ans. Neuf grossesses sont
obtenues a plus de 5 ans du traitement, mettant en avant le caractere non exhaustif du taux de

grossesses, du fait d’un suivi plus court pour nombre de nos patientes.

tableau 6 - descriptif des grossesses selon traitement

traitement regu Fréquence Taux
hormonothérapie seule 1 7,1
chimiothérapie seule 5 35,7
chimiothérapie + immunothérapie 3 21,4
chimiothérapie + hormonothérapie 4 28,6
chimiothérapie + hormonothérapie + immunothérapie 1 7,1
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4.1.7. Modification des pratigues dans le temps

En 2003 a été mis en place le premier plan cancer, en 2009 le second. Tous deux incluent des

recommandations a la pratique clinique, notamment concernant la fertilité.

L’évolution des pratiques dans le temps est exposée tableau 7

tableau 7 - évolution des pratiques dans le temps

. avant 2003 | 2003-2009 | apres 2009 total P

pratiques significativité
(N=45) (N=165) (N=15) (N=225)

information sur les risques 1(2,2%) 10(6,1%) 1(6,7%) 12 (5,3%) NA
livret d'information remis 0(0,0%) 14 (8,5%) 0(0,0%) 14 (6,2%) NA
contraception abordée 31(67,4%) | 119(72,1%) | 15(100,0%) | 165 ( 73,0%) p=0,042
cycles menstruels abordés 22 (47,8%) | 76(46,1%) 8(53,3%) | 106(46,9%) p=0,86
situation conjugale abordée 13(28,3%) | 88(53,3%) | 10(66,7%) | 111(49,1%) p=0,004
nombre d'enfants spécifié 41(89,1%) | 147(89,1%) | 14(93,3%) | 202 (89,4%) NA

Le livret d’information n’a été remis que sur la période 2003-2009.

Si I'on observe les pratiques avant la mise en traitement, sur les périodes avant 2003, entre
2003 et 2009, aprés 2009, I'intérét des praticiens est significativement accrue dans le temps en ce qui

concerne la contraception (p=0,042) et la situation conjugale (p=0,004)
L’expression du désir de grossesse des patientes semble quant a lui stable dans le temps : 12

patientes (26,1%) avant 2003, 39 patientes (23,6%) entre 2003 et 2009, et 3 patientes (20,0%) apres
2009 (p=0,88).
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4.2. L’enquéte
4.2.1. Population

L’étude a été proposée a 73 praticiens. Trois ont répondu ne pas s’étre occupés de patientes
correspondant aux critéres d’inclusion durant I'année 2013. La population étudiée est donc de N=70

praticiens. Au final, 29 questionnaires ont été remplis, soit un taux de réponse de 39,7%.
Les caractéristiques de notre population sont résumées dans le tableau 8

Tableau 8 - caractéristiques de la population interrogée

profession fréquence taux
chirurgien gynécologue 17 58,6
oncologue médical 6 20,7
radiothérapeute 6 20,7
sexe
femme 14 48,3
homme 13 44,8

Une majorité de chirurgiens gynécologues ont participés a I'étude (58,6%).

Les participants ont entre 31 et 61 ans, médiane a 44 ans.

4.2.2. Pratique courante

La plupart des personnes interrogées discutent « parfois » du caractere infertilisant des
traitements avec leurs patientes (10 réponses soit 34,5%). Aucun des répondants n’en discute

« jamais » (figure 1).

FIGURE 1 - A QUELLE FREQUENCE DISCUTEZ-VOUS
DU CARACTERE INFERTILISANT DES TRAITEMENTS
AVEC VOS PATIENTES ?

W Jamais Parfois mSouvent M Toujours non renseigné
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La grande majorité des praticiens estime que la fertilité est un sujet de préoccupation pour les

femmes guéries d’un cancer (22 réponses soit 75,9%) (figure 2)

FIGURE 2 - PENSEZ-VOUS QUE LA FERTILITE SOIT
UN SUJET DE PREOCCUPATION POUR LES FEMMES
GUERIES D'UN CANCER?

ne se pronone pas Enon non renseigné M oui

La plupart envisageraient de parler de la préservation de la fertilité dés la consultation

d’annonce (14 soit 48,3%, contre 7 soit 24,1% qui ne le souhaitent pas) (figure 3)

FIGURE 3 - PENSEZ-VOUS QU'IL SOIT OPPORTUN DE
PARLER DE PRESERVATION DE LA FERTILITE AUX
PATIENTES DES LA CONSULTATION D'ANNONCE?

non renseigné ne se prononce pas Mnon Moui
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En ce qui concerne la mise en place de consultation systématique d’oncofertilité, les avis sont

partagés : 10 seraient pour, 10 seraient contre (figure 4)

FIGURE 4 - PENSEZ-VOUS QUE TOUTES LES FEMMES
EN AGE DE PROCREER DEVRAIENT BENEFICIER
D'UNE CONSULTATION DE PRESERVATION DE LA
FERTILITE AVANT LA MISE EN TRAITEMENT?

non renseigné ne se prononce pas Enon moui

Huit praticiens (27,6%) estiment que la préservation de la fertilité risque de retarder la

chimiothérapie (figure 5)

FIGURE 5 - PENSEZ-VOUS QUE LA PRESERVATION DE
LA FERTILITE RISQUE DE RETARDER LA MISE EN
PLACE DE LA CHIMIOTHERAPIE?

non renseigné ne se prononce pas Mnon  Moui
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Enfin, 10 praticiens (34,5%) changeraient leur prise en charge oncologique en fonction d’'une

demande de conservation de la fertilité, contre 11 (37,9%) qui ne la changeraient pas (figure 6)

FIGURE 6 - CHANGERIEZ-VOUS VOTRE PRISE EN
CHARGE ONCOLOGIQUE EN FONCTION D'UNE
DEMANDE DE CONSERVATION DE LA FERTILITE?

non renseigné ne se prononce pas Mnon  Moui

Les facteurs influengant la discussion a propos de la fertilité sont représentés dans la figure 7

FIGURE 7 - Facteurs influengant la discussion
a propos de la preservation de la fertilité

CRITERES SOCIO-ECONOMIQUES
STATUT RH+

GESTITE

HORMONOTHERAPIE ENVISAGEE
STATUT MARITAL

MANQUE DE CONNAISSANCE

LIMITE DE TEMPS EN CONSULTATION
DEGRE D'AVANCEMENT LOCO-REGIONAL TUMORAL
CHIMIOTHERAPIE ENVISAGEE
NOMBRE D'ENFANTS

ETAT METASTATIQUE

AGE

Les facteurs majoritairement désignés sont I’adge de la patiente (82,8%), I'état de dissémination

de la tumeur (62,1%), le nombre d’enfant de la patiente (58,6%), si un traitement systémique par
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chimiothérapie est envisagé (55,2%). Ensuite viennent le degré d’avancement loco-régional de la
tumeur (41,4%), le manque de temps en consultation (27,6%), le statut marital de la patiente (24,1%),
si un traitement par hormonothérapie est envisagé (20,7%), les antécédents de grossesse n’ayant pas

abouti a une naissance (17,2%), la positivité aux récepteurs hormonaux de la tumeur (17,2%).

Les criteres socio-économiques ne sont pas désignés par les praticiens comme influengant la

discussion a propos de la préservation de la fertilité.

En 2013, en Aquitaine, les praticiens interrogés ont adressés entre 0 et 15 patientes a une

unité spécialisée dans la préservation de la fertilité, médiane a 0. Ceci est détaillé dans le tableau 9

tableau 9- Nombre de patientes
adressées a un spécialiste, par
praticien

nombre de
patientes
adressées

0 16
1
2
4
10
15

nombre de
praticiens

Rk (NP |w

En ce qui concerne les patientes adressées en consultation spécialisée, 4 praticiens nous
rapportent que pour la plupart d’entre elles, il s’agissait d’'une demande de la patiente. Au contraire,
pour 3 praticiens il ne s’agissait pas d’'une demande émanant de la patiente, la consultation étant

proposée par le praticien. Un praticien répond que « cela dépend ».

Entre la consultation avec le médecin interrogé et la consultation spécialisée dans la
préservation de la fertilité, 2 praticiens signalent qu’il s’est passé moins d’une semaine, 5 entre 1 et 2

semaines, 1 praticien plus de 2 semaines.
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4.2.3. Connaissances

Pres de la moitié des médecins ne se considerent pas suffisamment informés pour aborder le

sujet de la préservation de la fertilité avec leurs patientes (13 soit 44,8%) (figure 8)

FIGURE 8 - VOUS CONSIDEREZ-VOUS SUFFISAMENT
INFORME(E) POUR ABORDER CE SUJET AVEC VOS
PATIENTES?

non renseigné ne se prononce pas Enon Moui

Quant a I'existence d’un réseau ou interlocuteur réferent en oncofertilité, 6 (20,7%) n’en

connaissent pas |'existence (figure 9)

FIGURE 9 - EXISTE-T-IL UN RESEAU OU
INTERLOCUTEUR REFERENT PERMETTANT LA MISE
EN PLACE RAPIDE DE MOYENS DE PRESERVATION DE
LA FERTILITE?

non renseigné ne se prononce pas Mnon  Moui
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Aucun praticien ne pense que les moyens de préserver la fertilité vont compromettre le succes

du traitement contre le cancer (figure 10)

FIGURE 10 - PENSEZ-VOUS QUE LES MOYENS DE
PRESERVER LA FERTILITE VONT COMPROMETTRE LE
SUCCES DU TRAITEMENT CONTRE LE CANCER?

non renseigné ne se prononce pas Enon moui

A propos des diverses techniques de préservation de la fertilité, du point de vue des praticiens
interrogés, la préservation d’ovocytes immatures en vue d’une maturation in vitro apparait comme la
technique de premiére intention, suivie par la préservation de cortex ovarien, la préservation

d’ovocytes matures et enfin la cryopréservation embryonnaire (figure 11)

Figure 11 - Quelles techniques pensez-vous que I'on
puisse proposer aux patientes présentant un cancer du
sein?

PRESERVATION D'EMBRYONS
PRESERVATION D'OVOCYTES MATURES

PRESERVATION DE CORTEX OVARIEN

PRESERVATION D'OVOCYTES IMMATURES EN
VUE D'UNE MATURATION IN VITRO

M oui M non
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Enfin, en ce qui concerne la cryopréservation d’embryons, la majorité des praticiens ne se sont

pas prononcés pour les divers items (tableau 10).

Le statut marital apparait comme un obstacle majeur pour 13 praticiens (44,8%), mais pour

tous ceux qui ont répondu, cette technique est une technique validée, qui n’est pas associée a un

risque accrue de rechute du cancer du sein.

tableau 10 - cryopréservation embryonnaire

a propos de la cryopréservation ne se tout a fait , 3 en total
, , d'accord en désaccord ]
d'embryons prononce pas d'accord désaccord
cela concerne les patientes avec un
P 15 (51,77%) 2 (6,9%) 2(6,9%) 2(6,9%) 1(3,5%)
cancer RH+
cela concerne les patientes avec un
13 (44,8%) 2(6,9%) 4(13,8%) 2(6,9%) 1(3,5%)
cancer RH-
cela concerne les patientes
R P 8(27,6%) 0 0 8(27,6%) 5(17,2%)
célibataires
c'est une technique encore
! q 11(37,9%) 0 0 6(20,7%) 4(13,8%)
expérimentale
cette technique est associée a un
risque accru de rechute du cancer du 12 (41,4%) 0 0 6(20,7%) 4(13,8%)
sein

En bleu, réponses exactes

En rouge, réponses inexactes
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5. Discussion

5.1. Limites de ’étude

Différents biais peuvent étre identifiés, inhérents a la réalisation de ces deux études

5.1.1. Partie 1 : étude sur dossier

Biais d’information : il est possible que le sujet de I'oncofertilité soit abordé en consultation,
mais que le praticien n’ai pas jugé nécessaire de le retranscrire dans son compte-rendu. Ce cas de
figure dénote dans tous les cas que la fertilité n’est pas une priorité pour le praticien, qui insiste
d’avantage sur son examen clinque ou sur d’autres problématiques.

Biais de mémoire : nous n’avons pas d’indication du laps de temps entre la consultation et la
dictée du compte-rendu. Si celui-ci n’est pas fait immédiatement, il existe une possibilité d’omettre
des données de la consultation dans le compte-rendu.

Biais de perdus de vue : des désirs de grossesse, ou des grossesses effectives, restent inconnus

des praticiens de I'Institut Bergonié si la patiente n’y est plus suivie.

5.1.2. Partie 2 : I'enquéte

Biais de sélection : d’'une part du fait d’une liste d’adresses électroniques fournies par un tiers
(Réseau de Cancérologie d’Aquitaine), pouvant rendre la liste non exhaustive ; d’autre part par le taux
d’abstention dans la participation a cette étude, les praticiens participants different probablement de
la population générale de par leur intérét face au sujet. Les praticiens enclins a répondre au
guestionnaire sont certainement davantage intéressés par le sujet.

Biais de déclaration : les pratiques rapportées par le praticien peuvent différer de sa pratique
réelle.

Biais de mémoire : étude rétrospective sur I'année passée.

5.2. Discordance entre le désir des patientes et 'attitude des médecins

5.2.1. Ce que veulent les femmes

On estime que 70 % des patientes de moins de 45 ans prises en charge pour un cancer du sein

souhaiteront un enfant apreés la fin de leur traitement (64). Cela contraste avec nos résultats (21,7%),
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di au relai du suivi par les praticiens hors institut, mais aussi a l'interrogatoire des praticiens non

centré sur ce sujet lors de la consultation.

Les données de la littérature nous révelent des difficultés psychosociales engendrées par I'état
de ne pas avoir d’enfant. Malgré des interrogations sur le risque pour la descendance, le projet
parental traduit, chez les patientes ayant été traitées pour un cancer, un sentiment de « bonne
santé ». Elles considerent que la maladie est une expérience enrichissante dans leur role parental, et
sont méme moins exposées au stress du quotidien (65). La peur d’étre infertile est fréqguemment citée
par les patientes comme sujet d’inquiétude, et cela peut avoir un impact sur la qualité de vie (66). De
plus, on observe une amélioration du moral des patientes durant la chimiothérapie et la radiothérapie
aprés avoir préservé leur fertilité, ou méme seulement aprés avoir été informées des possibilités de

préservation (67).

Dans son étude téléphonique, réalisée en 2008 auprés de 282 patientes francaises, Mancini et
al. a interrogé des femmes agées de 20 a 44 ans ayant été traitées pour un cancer. Sur les 37% de
femmes avec une infertilité induite par les traitements, 30% d’entre elles rapportent qu’elles n’ont
pas été informées des risques des traitements (68). Duffy et al. retrouve également que la moitié des
patientes n’ont pas souvenir de discussion sur la fertilité au moment du diagnostic (69). Celles qui en
ont un souvenir ne sont pas satisfaites en termes de qualité et de quantité d’information fournies
(70)(71). Partridge et al. retrouve que 73% des patientes traitées pour un cancer du sein s’intéressaient a leur

fertilité, méme celles ayant déja un enfant. Pourtant, seulement 17% ont bénéficié d’une consultation avec un

spécialiste de la fertilité (70).

Une interview de 19 patientes en Angleterre montrait qu’encore en 2013, celles-ci se plaignent

d’un manque d’information (72).

5.2.2. Laréponse des médecins

Tout d’abord, nous soulignons le fait que la limite d’age des patientes étudiées a été fixée a 37
ans. Cela nous permettait d’une part d’avoir I’attitude des médecins face a une population homogene
(les patientes de plus de 37 ans faisant partie d’'une population a haut risque, nécessitant une prise

en charge particuliére). D’autre part, nous pouvions ainsi étudier les prises en charge des praticiens
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sans pressions extra-médicales : la fécondation in vitro est pratiquée en France jusqu’au 43ieme

anniversaire, laissant le temps a une patiente de 37 ans de réaliser 5 ans d’hormonothérapie.

Dans notre étude, la plupart des praticiens interrogés discutent « parfois » du caractere
infertilisant des traitements avec leurs patientes. Aucun répond ne « jamais » en discuter,
probablement en lien avec un biais de sélection. La majorité estime que la fertilité est un sujet de
préoccupation pour les femmes guéries d’un cancer. Le nombre de patientes référées a un spécialiste
de la fertilité est cependant tres variable d’un praticien a 'autre, allant de 0 a 15 sur I'année 2013,
avec une médiane a 0. La plupart des praticiens pensent opportun de parler de la fertilité aux

patientes deés la consultation d’annonce.

En région PACA-Corse (63) en 2012, un questionnaire rempli par 225 praticiens montre que
lors de la consultation d’annonce, 24% des médecins informaient « toujours » leurs patientes sur les
risques de stérilité apres traitement anti-cancéreux, 30% « souvent », 32% « rarement » et 14%
« jamais ». En ce qui concerne les possibilités de préservation de la fertilité avant traitement, 18%
informaient « toujours » leurs patientes, 17% « jamais ». Entre janvier et avril 2012, plus de la moitié

des médecins n’avaient envoyé aucun patient en consultation d’oncofertilité.

522.1. Influence de criteres liés a la patiente et a la maladie

Dans notre étude, les facteurs influencant la discussion a propos de la fertilité sont I’dge de la
patiente, I'état d’avancement de la maladie, la parité, le traitement envisagé. Dans une moindre
mesure sont aussi notés le manque de temps en consultation, le statut marital. Les criteres socio-
économiques ne sont pas identifiés par les praticiens comme influengant la discussion a propos de la

préservation de la fertilité.

En Californie, sur 1041 patientes étudiées, I'age et le désir de grossesse au moment du
diagnostic, ainsi que le niveau d’éducation sont significativement associés a une information sur les
moyens de préserver la fertilité. On retrouve un taux de 61% de patientes informées des risques liés
aux traitements anti-cancéreux. L’age et le désir de grossesse au moment du diagnostic, la parité et
le niveau d’éducation sont significativement associés a une démarche de préservation de la fertilité

(73).
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La différence concernant le niveau d’étude s’explique par le fait que les patientes ayant fait
des études supérieures sont plus enclines a aborder le sujet de la fertilité en consultation. Si le sujet
n‘est pas abordé par le praticien, elles ont d’avantage tendance a chercher d’elles-mémes les
informations (69). L’age avancé au premier enfant dans cette classe socio-économique est une autre

explication.

Ces données sont confirmées par diverses études (méta-analyse de 24 études), qui constatent
également une grande disparité dans I'information des patientes, avec des taux de 34 a 72% de

patientes informées des risques des traitements sur la fertilité (74).

En Caroline du Nord en 2007 (75), les raisons les plus souvent retrouvées pour ne pas aborder
le sujet sont : le mauvais pronostic de la tumeur (53%), I'urgence de la mise en traitement (24%), la
non nulliparité de la patiente (24%). Pres de la moitié des praticiens (45%) n’ont jamais référé de
patientes a un spécialiste de la fertilité, 15% le fond en pratique courante. Les raisons les plus
fréquentes pour ne pas adresser une patiente en consultation spécialisée sont : le désintérét de la
patiente quant a la préservation de la fertilité (39%), et 'urgence a mettre en place le traitement
(13%). Le désintérét des patientes exprimé par les praticiens est cependant en contradiction avec les
attentes des patientes retrouvées dans diverses études (70). Tous les praticiens sont d’accord avec le
fait qu’ils ont la responsabilité d’informer les patientes sur la possibilité que les traitements altérent

de maniére permanente leur fertilité (75).

En Grande Bretagne, les facteurs influengant les praticiens a aborder le sujet de la fertilité sont:
I'age (78%), les caractéristiques tumorales (37,9%), I'urgence a mettre en place la chimiothérapie
(37,3%), le nombre d’enfant (33,5%), le statut conjugal (24,7%), la présence de récepteurs hormonaux

(22,6%) (62).

Cependant, les données concernant les patientes traitées pour cancer du sein doivent rester
encourageantes. Goodman et al. a réalisé une étude rétrospective sur 199 patientes traitées pour
cancer (2008-2010), et montrait que les patientes atteintes d’un cancer du sein recoivent 10 fois plus
souvent une information sur la préservation de la fertilité par un spécialiste en oncofertilité
contrairement aux femmes atteintes d’autres cancers. On observe toujours par ailleurs cette disparité
selon I'dage, avec 3 fois plus de femmes de moins de 35 ans adressées a des consultations de
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préservation de la fertilité, et selon la parité, avec 4 fois plus de femmes nullipares adressées a ces

mémes consultations (76).

5.2.2.2. Influence de critéres liés aux praticiens

Dans notre étude, les praticiens aquitains ayant majoritairement participés a I'enquéte, et
donc probablement les plus intéressés par la problématique, sont les chirurgiens gynécologues. De
méme, dans I'étude sur dossier, les praticiens de 'institut Bergonié s’intéressant le plus au théme de
la fertilité sont les chirurgiens gynécologues.

L’étude américaine de Forman et al. auprés de 249 praticiens confirmait que plus de la moitié
des praticiens référe rarement la patiente a un spécialiste. Elle montrait que les oncologues
gynécologues sont plus enclins en routine a considérer la fertilité de leurs patientes, par rapport aux
autres oncologues (93% vs 60%) (77). A l'inverse, l'interview réalisée par Quinn et al. aupres de 16
praticiens américains montrait clairement le désintérét de certains chirurgiens a aborder le théme de
la fertilité, puisqu’ils « ne donnent pas la chimiothérapie », alors qu’ils sont souvent les premiers

praticiens a voir la patiente (78).

Méme si cela n’apparait pas dans notre étude, les praticiens qui adressent le plus les patientes

en consultation d’oncofertilité sont des femmes (p=0,004) (79).

Il semblerait que les médecins abordent en premier lieu et prioritairement les complications
immédiates ou menagantes des traitements plutét que la question de la fertilité. Certains praticiens
peuvent ne pas avoir conscience de I'importance que peut avoir la fertilité pour les patientes. D’autres
abordent difficilement la question face a une patiente au pronostic trés péjoratif. Enfin, le manque de
temps, de connaissance et 'embarras ressenti par le médecin sont également d’autres explications

(80).

52.2.3. Le point de vue des spécialistes de la fertilité

Une enquéte récente japonaise (2014) interrogeait 200 spécialistes de la fertilité amenés a
prendre en charge des patientes traitées pour cancer du sein. Parmi eux, 88% acceptent de prendre
en charge des patientes traitées pour cancer du sein, mais 46% répondent que le traitement du cancer
est plus important que la grossesse, méme sans récidive a 5 ans du traitement. De plus, 70% d’entre

eux se disent anxieux a s’occuper de patientes traitées pour cancer du sein, du fait du risque non
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connu de récurrence (66%), du manque de connaissance a propos du cancer du sein (47%), et de

I’'absence de partenaire de la patiente (24%) (81).

5.3. Manque de connaissance du personnel soignant

5.3.1. En ce qui concerne les grossesses

Les grossesses aprés cancer du sein sont une réalité. Toutes ne sont pas recensées dans les
dossiers étudiés, du fait du relais par les praticiens hors centre. Aux Etats-Unis en 2007, moins de 10%
des patientes traitées pour cancer du sein présentaient une grossesse (82), montrant le décalage
entre le nombre de femme désirant un enfant, et le nombre de femme accomplissant leur projet de

maternité.

Pour beaucoup, la peur de voir apparaitre des taux élevés d’cestrogéne dans le sang est la
raison principale pour décourager une grossesse. En effet, les cestrogénes pourraient stimuler des
cellules cancéreuses quiescentes. Cependant, I'effet péjoratif d’une grossesse sur le pronostic d’'un
cancer du sein n’est pas démontré, au contraire. Une méta-analyse de 2011 rapporte une réduction
du risque létal chez les femmes ayant eu une grossesse, en comparaison de celles qui n’en ont pas eu,
sans pour autant que le phénomene soit bien élucidé (83).

Il n’y a pas de diminution de la survie, ni d’augmentation des récidives aprés grossesse post-

cancer du sein (84).

5.3.2. En ce qui concerne les traitements systémiques

Aux Etats-Unis, I'’étude de Kathryn et al. en 2014 (4) rapporte que pres de 50% des femmes
jeunes s’inquietent de leur fertilité lors du diagnostic de cancer du sein. Sur les 620 patientes
interrogées, du fait du risque d’infertilité, 4 (1%) ont refusé le traitement par chimiothérapie, 12 (2%)
ont préféré un protocole de chimiothérapie adapté a leur désir de maternité, 19 (3%) ont refusé le
traitement par hormonothérapie, 71 (11%) ont souhaité réduire la durée du traitement par
hormonothérapie a moins de 5 ans. Soixante-cing patientes (10%) ont eu recours a des stratégies de

préservation de la fertilité.
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L'infertilité induite par la chimiothérapie influencerait les décisions vis-a-vis du traitement chez
pres de 30% des patientes (70). Pourtant, aux Etats-Unis, au moment de réaliser le plan de soin, 30%

des praticiens ne considéerent que « rarement » le désir de fertilité de leurs patientes (77).

Dans notre étude, 34,5% des praticiens changeraient leur prise en charge oncologique en
fonction d’'une demande de conservation de la fertilité. Cependant, en pratique, le protocole de soin
est rarement adapté a la fertilité de la patiente. Des modifications sont observées sur la durée de
I’hormonothérapie (ramenée a 2 ans au lieu de 5 ans), et parfois sur lindication de
I’hormonothérapie. Mais en ce qui concerne la chimiothérapie, les protocoles ne sont pas discutés en
faveur de molécules moins infertilisantes, comme recommandé par la Société européenne (14) en
2012. Pourtant, I’étude de Berliére et al. en Belgique (15) retrouvait que le protocole 3FEC 100 (5-
fluorouracil, Epirubicine et Cyclophosphamide) suivi de 3 Docétaxel, en comparaison du protocole 6

FEC100, induisait moins d’état ménopausique a 1 an de la chimiothérapie (p<0,01).

Des outils d’aide a la décision sont a disposition des praticiens, tel le calculateur de risque
« Fertile Hope »(85) , disponible gratuitement en ligne. Pour chaque pathologie, et en fonction de
I’age de la patiente, il calcule un risque d’aménorrhée post thérapeutique selon les molécules

utilisées.

5.3.3. En ce qui concerne le délai avant d’autoriser une grossesse

Dans notre étude (diagnostic du cancer entre 2000 et 2010), les grossesses observées sont
survenues entre 1 et 7 ans aprés la fin du traitement par chimiothérapie (aprés l'initiation du
traitement si traitée par hormonothérapie seule), avec une médiane a 4 ans. Les praticiens semblent
encourager les patientes a un projet de grossesse a condition d’étre au moins a 2 ans du traitement
par chimiothérapie, quel que soit le statut hormonal de la tumeur. Cependant, en cas de récepteurs
hormonaux positifs, certains praticiens ne recommandent pas la grossesse avant les 5 ans

d’hormonothérapie (10 patientes).

En Allemagne, Kalousidou et al. a étudié le délai entre le diagnostic de cancer du sein et le
début d’une grossesse, sur 2 périodes a 10 ans d’intervalle (86). Il retrouve un délai moyen de 896

jours sur la période 2000-2002, contre 552 jours sur la période 2010-2012 (p<0,001). Il montre ainsi
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I’augmentation significative du taux de grossesses débutées dans les 2 années suivant le diagnostic

du cancer du sein. Il ne prend cependant pas en compte le statut hormonal de la tumeur.

Les données épidémiologiques concernant les grossesses précoces sont contradictoires :
augmentation du risque de récidive du cancer du sein pour Chie et al. (87) a Taiwan, mais pas de
modification du pronostic maternel dans la méta-analyse d’Azim et al. de 2011 (83). Il est
généralement admis d’attendre 3 a 6 mois avant de débuter une grossesse, pour éviter les effets

génotoxiques des traitements (88).

En pratique, les patientes présentant un cancer hormonosensible sont conseillées d’attendre
2 ans de thérapie avant d’envisager une grossesse: le taux de rechute est maximal dans les 3
premiéres années (89) et ’'hormonothérapie pour une période de 2 a 3 ans a un impact conséquent

sur la survie (22).

Dans tous les cas, une attente de 5 ans apres mise en place des traitements, comme conseillée

dans notre travail par plusieurs praticiens, ne semble aujourd’hui plus licite.

5.34. En ce qui concerne le recours au centre d’Aide Médicale a la

Procréation
Le recours aux centres d’AMP en pré-thérapeutique (conservation de la fertilité) est encore
marginal, et reste extrémement prudent en post-thérapeutique, malgré les études a ce sujet (méta-
analyse de Lo Russo et al. (90) de 2013).
Dans notre étude, aucune patiente n’a été adressée a un centre d’AMP avant traitement.
Apreés traitement, 3 dossiers ont été discutés en RCP, avec accord a la mise en place d’une aide a la

procréation. Une grossesse a été obtenue par AMP.

5.3.5. En ce qui concerne les techniques de préservation de la fertilité

Dans notre étude, pres de la moitié (45%) des médecins interrogés ne se considére pas
suffisamment informée pour aborder le sujet de la préservation de la fertilité avec leurs patientes.
C’est effectivement ce qui en ressort face aux questions sur les diverses techniques de préservation

de la fertilité (étude enquéte).
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Dans I’étude de King et al. le manque de connaissances figure dans les facteurs influengant les
praticiens a aborder le sujet de la fertilité (20,9% des praticiens). Les oncologues paraissent mieux
informés que les chirurgiens ou infirmieres d’annonce (p<0,05)(62).

En région PACA-Corse, 58% des praticiens estiment manquer d’information sur les techniques

et indications de préservation de la fertilité (63).

5.3.6. En ce qui concerne le délai nécessaire pour préserver la fertilité

Dans notre étude, 27% des praticiens interrogés estiment que la préservation de la fertilité
risque de retarder la chimiothérapie. Pourtant, les temps de mise en place de la chimiothérapie aprés
obtention des résultats anatomopathologiques sont de 1 a 6 semaines, médiane a 1 semaine pour les
patientes bénéficiant de chimiothérapie néo-adjuvante, et de 1 a 12 semaines, médiane a 4 semaines
pour les chimiothérapies adjuvantes. Actuellement, les techniques de préservation de la fertilité

s’adaptent au laps de temps imparti avant traitement (91).

Aux Pays-Bas, Jenninga et al. a étudié les temps moyens de mise en ceuvre de techniques de
préservation de la fertilité : la cryopréservation embryonnaire (12 patientes) ou ovarienne (23
patientes). La cryopréservation ovarienne était réalisée pour la moitié des patientes dans les 6 jours
suivant la consultation d’oncofertilité, et la stimulation hormonale pour cryopréservation d’embryons

était faite pour toutes les patientes dans les 4 semaines (médiane a 18 jours) (92)

5.4. Evolution des pratiques a ce jour

5.4.1. Le cadre légale actuelle en France (Annexe 4)

La loi de bioéthique relative a I'assistance médicale a la procréation de 1994, dans son article
L2141-11 de 2004, modifié par la loi 2011-814 du 7 juillet 2011, spécifie que «toute personne dont la
prise en charge médicale est susceptible d’altérer la fertilité, ou dont la fertilité risque d’étre
prématurément altérée, peut bénéficier du recueil et de la conservation de ses gamétes ou de ses
tissus germinaux, en vue de la réalisation ultérieure, a son bénéfice, d’'une AMP, ou en vue de la

préservation et de la restauration de sa fertilité.»
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Le Plan cancer 2003-2007, puis 2009-2013, et enfin 2014-2017, par son Action 8.1, s’inquiéte
d’ « assurer I'acces a la préservation de la fertilité », de « systématiser I'information des patients
concernés, dés la consultation d’annonce de la proposition thérapeutique, sur les risques des
traitements du cancer pour leur fertilité ultérieure et sur les possibilités actuelles de préservation de

la fertilité ».

5.4.2. L’évolution des pratiques dans le temps

Méme si I'on observe dans notre travail une amélioration globale au fil des années entre 2000
et 2010, la plupart des themes liés a la fertilité ne sont abordés en consultation qu’a peine une fois

sur deux.

Dans I'étude Californienne de Letourneau et al. la prévalence de I'information donnée sur les
moyens de préservation de la fertilité augmentent significativement de 1993 a 2007 de 0,9% par an
(p<0,05). La prévalence de la préservation de la fertilité augmente significativement entre 2000 et

2007, de 1,3% par an (p=0,03) (73).

Il ressort cependant de notre étude que si des efforts ont été réalisés, il ne faut pas les tenir
pour acquis mais les poursuivre. Tel est le cas dans la délivrance de I'information sur supports papiers
(les livrets d’information), mesure appliquée a I'Institut Bergonié entre 2003 et 2009, qui n’a pas

perduré.

5.4.3. Le développement des consultations d’oncofertilité
Dans notre étude, au cours de I'année 2013, la majorité des praticiens n’ont adressé aucune
patiente en consultation d’oncofertilité. De plus, les avis sont partagés concernant la mise en place

de consultation systématique d’oncofertilité pour les patientes en age de procréer.

Pourtant, pour pallier au manque de connaissance des praticiens, les consultations spécialisées
en oncofertilité se développent. Leur intérét a été étudié par Peate et al. en 2012 (93). Les patientes
bénéficiant d’'une consultation spécialisée réduisent leurs difficultés a prendre des décisions (p=0,004)
et améliorent leurs connaissances (p=0,02). Elles sont également d’avantage satisfaites de
I'information recue (p<0,001). De méme, Letourneau et al. dans son étude sur la qualité de vie des

patientes aprés traitement du cancer (94) compare les patientes californiennes conseillées par une
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équipe d’oncologues ou par une équipe de spécialistes de la fertilité. Sur les 1041 femmes étudiées,
il retrouve moins de regret et une meilleure qualité de vie apres cancer chez les patientes conseillées

par un spécialiste de la fertilité (p<0,0001), qu’il y ait eu ou non préservation de la fertilité.

5.5. Evolution des pratiques dans ’avenir

5.5.1. Vers une meilleure coordination des soins

5.5.1.1. Au niveau local

Afin de décider du traitement adapté selon les caractéristiques de la patiente et de la tumeur,
une prise en charge multidisciplinaire est nécessaire dans tous les centres accueillant des patient(e)s
atteint(e)s de cancer (95). L'Institut Bergonié inclue les patientes dans un cadre de soin avec les
« comités sein » en pré-thérapeutiques (un oncologue médical, un chirurgien gynécologue, un
radiothérapeute), les RCP avant traitement systémique (un oncologue médical, un chirurgien
gynécologue, un radiothérapeute, un anatomopathologiste), les infirmiéres d’annonce aprés
I’'annonce de la pathologie et du plan de soin.

Entre 2000 et 2010, la majorité des patientes bénéficiaient d’'une prise en charge
pluridisciplinaire au sein de l'institut, puisque seul 13,3% des patientes n’avaient vu qu’un intervenant
avant la mise en traitement. De méme, deux ans aprés la mise en place d’une infirmiére d’annonce a
I'institut, 77,2% des patientes bénéficiaient de cette consultation. Un travail reste encore a réaliser,

afin que toutes les patientes puissent bénéficier d’une prise en charge optimale systématique.

5.5.1.2. Au niveau régional - ici et ailleurs

Dans notre travail, 21% des praticiens ayant participé a I'étude questionnaire ne connaissent
pas I'existence d’un réseau ou d’un interlocuteur référent en oncofertilité en Aquitaine.

Au Pays-Bas, le faible recours aux consultations de préservation de la fertilité est associé au
fait de ne pas savoir ou référer les patientes, et a 'absence de collaboration du praticien avec les

associations de patientes (96).

En région PACA-Corse, suite a I'étude réalisée par Préaubert et al. (63), et devant le fait que
30% des médecins interrogés ont rencontrés des difficultés a adresser leurs patientes en consultation
d’oncofertilité, une plateforme régionale a été structurée (numéro unique, fiche de liaison), ainsi
gu’un portail internet régional d’'information en oncofertilité.
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Le Centre de préservation et Observatoire de la fertilité du CHRU de Lille (97), créé en 2004, a
pour objectif de proposer a toute jeune patiente atteinte de cancer une offre de soin identique dans
toute la région Nord-Pas-de-Calais. Quarante pour cent du recrutement du centre de préservation est
représenté par le cancer du sein. Parallélement, I'Observatoire de la fertilité permet un suivi
prospectif de grande ampleur, clinique, biologique et échographique, avant chimiothérapie puis
apres, et jusqu’a 5 ans. Ce suivi permet de mieux définir les risques réels d’infertilité, et donc de mieux
adapter la technique de préservation de la fertilité. Ce centre ne prend actuellement pas en charge

les patientes nécessitant un traitement néo-adjuvant.

Au niveau de la région Aquitaine, un « groupe préservation de la fertilité » s’est structuré, en
lien avec le Centre d’Etudes et de Conservation des CEufs et du Sperme CECOS du CHU de Bordeaux.
Son objectif est d’informer les patientes et professionnels, de poser les indications d’une préservation
de la fertilité dans des délais compatibles avec la prise en charge oncologique, d’assurer un avis sur la
fertilité ultérieure. Cette interaction étroite entre cancérologues et unité de reproduction est

nécessaire pour une prise en charge optimale (95).

A terme, il est a envisager un réseau national centralisant les réseaux régionaux de prise en
charge des patientes. L'exemple européen en est le réseau FertiSafe en Suisse (98). En France, sous
I'initiative du Pr Grynberg, la Société Francaise d’Onco-Fertilité (SFOF) a vu le jour en 2013, afin
"d’harmoniser les approches et de permettre a toutes d’accéder a ces consultations
[d’oncofertilité]"(99). Basée en lle-de-France, elle a pour vocation d’informer les professionnels de
santé et le grand public sur la discipline d’oncofertilité, d’en définir des bonnes pratiques cliniques,
de conseiller les praticiens, et enfin de promouvoir une activité de recherche dans le domaine. Son

activité est actuellement en cours de mise en place.

5.5.2. Vers une meilleure sensibilisation du personnel soignant

L’accent doit étre mis sur les démarches de sensibilisation des différents intervenants
potentiels. Une enquéte américaine auprés des praticiens (75) souligne que ceux ayant bénéficié de
séminaire sur la préservation de la fertilité sont plus enclins a considérer le désir de préservation de

la fertilité de leurs patientes au moment de I'élaboration du plan de soin (45% vs 33%). De méme, ils
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sont plus nombreux a choisir un protocole de soins moins agressif a la demande de la patiente (55%
vs 29%).

Au niveau régional, le centre de préservation de la fertilité en Aquitaine réalise des démarches
de sensibilisation, comme récemment réalisé a I'Institut Bergonié. Un portail internet régional a

également vu le jour (100).

Il existe actuellement divers enseignements universitaires, accessibles aux praticiens dans le
cadre de la formation continue dans diverses villes francgaises, tels que le Dipléme Universitaire de
Préservation de la Fertilité, Sexualité et cancer, le Dipléme d'Etudes Supérieures d'Université de
Médecine de reproduction en oncofertilité, le Dipléme Universitaire de Préservation des capacités de
reproduction ou de la fertilité et cancer,...

Enfin, des interventions de plus en plus nombreuses sur le theme de 'oncofertilité sont
réalisées, lors de séminaires régionaux (journée régionale de la préservation de la fertilité en

Agquitaine), nationaux (CNGOF), internationaux (ASCO).

5.5.3. Vers une meilleure information des patientes — de nouveaux moyens

Le risque pour la fertilité devrait étre abordé dés I'annonce du cancer et du traitement
envisagé (101), pour pouvoir en référer a un spécialiste de la fertilité avant de débuter les traitements
adjuvants (102), laissant le choix a la patiente d’entamer ou non des démarches de préservation de
sa fertilité.

Une consultation systématique avec l'infirmiere d’annonce permettrait de pallier au manque
de temps des praticiens en consultation. En revenant sur les thématiques abordées avec le médecin,
elle pourrait répondre aux interrogations et coordonner la prise en charge avec les consultations
d’oncofertilité des centres d’AMP. De plus, prendre le temps d’accompagner les patientes dans leurs

démarches permettrait de diminuer leur sentiment de solitude face au sujet de leur fertilité (101).

Le développement des livrets d’informations, au contenu validé par le CNGOF (« fiches

d’information des patientes »), permettrait aux patientes d’avoir un support papier de qualité,

consultable au domicile et avec leur entourage.
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On assiste actuellement a la vulgarisation du sujet, repris par les magazines grand public (Rose
Magazine en Aquitaine) (99), les interviews vidéo (TEDx), les portails internet d’information (102). Les
supports papiers comme multimédia sont abondants et accessibles a toutes. Les patientes qui
souhaitent se renseigner le peuvent de mieux en mieux. Les informations qui y sont actuellement
dispensées ne représentent cependant qu’une introduction a la thématique, a discuter dans un

second temps avec un praticien qualifié.
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6. Conclusion et perspectives

L’évaluation de la fertilité est codifiée (33)(103) et sa préservation dans un contexte de cancer
est en cours de protocolisation. Cependant, I'état des lieux réalisé au niveau régional, et dans un
centre de référence en cancérologie mammaire, souligne le manque de sensibilisation et les lacunes
théoriques des praticiens en termes d’oncofertilité. La prise en charge des patientes atteintes de
cancer du sein, a ce jour d’apres elles non satisfaisante, pourrait passer par diverses améliorations :

- Des démarches de sensibilisation et d’information du personnel soignant sur toute

I’Aquitaine.

- Lerisque d’hypofertilité abordé des I'annonce du cancer et du traitement envisagé, laissant la
possibilité d’une préservation de la fertilité avant traitement adjuvant.

- Uneinformation optimale des patientes, via des supports variés (oral, écrit, multimédia).

- Une prise en charge multidisciplinaire pré-thérapeutique, permettant de décider du
traitement selon les caractéristiques de la patiente et de la tumeur.

- La mise en place de consultations d’oncofertilité, accessibles pour chaque patiente.

- Une interaction étroite entre cancérologues et unité de reproduction, au sein d’un réseau de
soin.

- Une harmonisation des pratiques au niveau régional, et a terme au niveau national.
La fertilité dans le cadre du cancer du sein est une problématique d’actualité ou I'opinion

publique, les recommandations et méme les textes de lois sont a ce jour en avance sur les pratiques.

Au sein de ces cadres médicaux et légauy, il ne tient qu’a nous de faire évoluer notre fagon d’exercer.
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Phase adjuvante

La décision de traitement adjuvant sera prise en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire.

Chimiothérapie

Tumeurs Her 2 négatives

Le traitement standard reconnu de facon nationale est :

pour les tumeurs N+ : 3 FEC 100 suivis de 3 TAXOTERE, selon le schéma de I'étude PACS 01

[Roché, 2004],

pour les tumeurs N- : 4 a4 6 FEC 100.
Différentes options, dépendant de I'dge, d’'une contre-indication aux anthracyclines, et pour les
tumeurs N- des facteurs de risque associés (emboles lymphatiques, histologie triple négatif, grade
SBR 3): 3 FEC 100 - 3 TAXOTERE, 4 AC suivis de 4 mois de TAXOL hebdomadaire, 4
TAXOTERE-ENDOXAN (TC) [Jones 2006] ou 6 CMF.

Pour les patientes agées, les indications et doses seront adaptées au cas par cas en Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire.

Tumeurs Her 2 positives

Conditions d’utilisation du trastuzumab :

hyper-expression +++ de Her 2 ou amplification par FISH déterminées par un laboratoire
spécialisé, et nécessité de confirmation par FISH pour les scores 2+,

respect des contre-indications cardiaques éventuelles (clinique, ECG, FEV avant traitement).

En l'absence d’insuffisance cardiaque, le traitement comportera 3 cures de FEC 100 puis 3 cures
de docétaxel associé au trastuzumab (standard).

Dans certaines situations (age, antécédent de traitement adjuvant par anthracyclines, comorbidités,
pronostic intermédiaire), la chimiothérapie sera discutée en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire.

Pour les patientes d’age > 70 ans, RH+, avec hyper-expression +++ de Her 2, aucune étude n'a a
ce jour permis de mettre en évidence une supériorité de I'association trastuzumab-hormonothérapie
par rapport a I'hormonothérapie seule. La prescription de trastuzumab associée a
I’'hnormonothérapie peut toutefois étre envisagée dans certains cas particuliers et donc étre discutée
en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire.

Pour les patientes présentant une dégradation de la Fraction d’Ejection Ventriculaire a la fin de la
chimiothérapie par FEC 100, le traitement par trastuzumab sera initié aprés la fin de l'irradiation
(analyse prédictive de toxicité cardiaque de I'étude NSABP-NCCTG), apres contrble cardiologique
et récupération de la FEV, et la surveillance cardiologique sera poursuivie.

La suppression des anthracyclines chez ces patientes est une option avec l'utilisation de 6 cures de
docetaxel-carboplatine et trastuzumab (TCH) selon le schéma du BCIRG 006 [Slamon].
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La durée du traitement adjuvant par trastuzumab est actuellement de 12 mois (18 perfusions
espacées de 3 semaines). Le protocole national PHARE étudie la possibilité de réduire le traitement
a 6 mois. L'inclusion des patientes dans ce protocole est recommandée.

En cas d’indication d’hormonothérapie adjuvante complémentaire, celle-ci peut se faire de fagon
concomitante avec le trastuzumab.

Chez les patientes dont la Fraction d’Ejection Ventriculaire est considérée comme normale, le
trastuzumab peut étre administré en méme temps que la radiothérapie ou apres la radiothérapie.

Pour toute patiente ayant recu du trastuzumab en adjuvant, une surveillance cardiaque est
recommandée.

Hormonothérapie

Conformément aux conférences de consensus [Goldhirsch, 2003 ; NIH, 2000 ; Mauriac, 2003], une
hormonothérapie adjuvante est systématiquement prescrite pour les tumeurs exprimant une
positivité significative pour au moins I'un des récepteurs hormonaux (exception faite de quelques
tumeurs d’excellent pronostic).

La définition de la ménopause est celle habituellement utilisée ; la survenue d’'une aménorrhée
apres chimiothérapie n’est pas un critere suffisant pour faire proposer un inhibiteur de 'aromatase.

Patientes non ménopausées

Tamoxiféne 20 mg, 1 cp/jour durant 5 ans.

Pas d’indication a donner un inhibiteur de 'aromatase.

En cas de ménopause chimio-induite survenant avant 50 ans, il n’y a pas d’indication a prescrire
une anti-aromatase.

L’adjonction d’'une suppression ovarienne au tamoxiféne est une option.

En cas de persistance de la fonction ovarienne aprés la chimiothérapie, il est recommandé de
proposer une participation a 'étude SOFT de I'lBCSG.

Patientes ménopausées

La prescription d’un inhibiteur de 'aromatase est :
systématique en primo traitement (standard). Une option est représentée par un traitement
séquentiel en absence de facteurs de risque de rechute précoce : grade | ou Il et/ou N- [Debled,
2005 ; Mauriac, 2007],
proposée a la patiente aprés 2,5 ans de tamoxiféne, pendant 2,5 ans de plus,
prescrite pendant une durée maximale de 5 ans,
proposée a la patiente aprés 5 ans de tamoxiféne en cas d’envahissement axillaire.

En cas de mauvaise tolérance aprés 2 ans d’anti-aromatases, il est possible de proposer un
traitement par tamoxiféne pour 3 ans de plus.

La négativité des récepteurs de la progestérone ou la surexpression de 'oncogéne Her2 n’est pas
un critére de choix entre le tamoxiféne et un inhibiteur de 'aromatase.

La surveillance du traitement par anti-aromatase nécessite une évaluation clinique du risque
d’'ostéoporose. En cas d’ostéoporose, un bisphosphonate est prescrit aprés bilan stomatologique
préalable, soit par voie orale hebdomadaire ou mensuelle, soit par voie IV semestrielle ou annuelle.

La co-prescription de médicaments antidépresseurs de type inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine (fluoxétine, paroxétine...) diminue lefficacité du tamoxiféne et est a éviter dans la
mesure du possible.
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Phase néo-adjuvante

Chimiothérapie

Selon les recommandations de I'INCa, le traitement néo-adjuvant est une option thérapeutique dans
le cadre d’un traitement en situation adjuvante (adjuvant précoce).

Sur la base des résultats observés en situation adjuvante pour les tumeurs de mauvais pronostic, le
traitement néoadjuvant standard doit comporter 6 cures de chimiothérapie associant une
anthracycline + un taxane en séquentiel ou en concomitant [Kaufmann, 2003].

La chimiothérapie comportera 3 cures de FEC 100 puis 3 cures de docétaxel-trastuzumab, ou 6
cures de TCH en cas de contre-indication aux anthracyclines, le trastuzumab étant poursuivi en
adjuvant pour une durée d’'un an au total, @ moins que la patiente ne participe a I'étude PHARE.

Hormonothérapie

Pour les tumeurs localement évoluées hormonosensibles de la femme ménopausée, une
hormonothérapie premiére peut permettre une conservation mammaire [Mauriac, 2002]. La décision
thérapeutique sera prise en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire.

Le traitement standard est un inhibiteur de 'aromatase pour une durée minimale de 4 a 6 mois
avant le traitement loco-régional [Eiermann, 2001]. Ce dernier doit étre privilégié sauf contre-
indication a la chirurgie ou refus de la patiente. Une participation a I'étude HORGEN (recherche
d’'une signature génomique prédictive) est possible (Contact : Dr L Mauriac, Institut Bergoni€)
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Annexe 2- techniques de préservation de la fertilité

les différentes techniques de préservation de la fertilité

embryonnaire

Techniques Avantages Inconvénients
-nécessite un partenaire ou un donneur
. . L -si utilisation du sperme du conjoint,
Cryopréservation | -Efficacité P J

inutilisable en cas de séparation du
couple

-délai de 2 a 3 semaines

Cryopréservation
d'ovocytes matures

-ne nécessite pas de
partenaire ou donneur

-délai de 2 a 3 semaines
-moins efficace que la cryopréservation
embryonnaire

Cryopréservation
d'ovocytes immatures
et maturation in vitro

-ne nécessite pas de
partenaire ni de donneur
-pas délai d'1 semaine
-pas de stimulation
ovarienne

-expérimentale
-moins efficace que la cryopréservation
d'ovocytes matures

Cryopreéservation de
cortex ovarien

-ne nécessite pas de
partenaire ou donneur
-pas de délai

-pas de stimulation
ovarienne

-traitement chirurgical

-risque théorique de métastases
ovariennes

-peu de grossesses décrites

analogues de la GnRH

-ne nécessite pas de
partenaire ou donneur
-facilement réalisable
-pas de délai

-efficacité contestée
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Annexe 3 - fiche de recueil de données étude questionnaire

Recueil de données personnel soignant

Merci de répondre aux propositions ci-dessous, concernant des patientes non ménopausées ayant un cancer

du sein que vous recevez en consultation avant la mise en place d’un traitement potentiellement infertilisant.

Profession : chirurgien (gynécologue) / chirurgien (autre) / oncologue médical /  radiothérapeute
Age :

Sexe: Femme/Homme

A quelle fréquence discutez-vous du caractére infertilisant des traitements avec vos patientes ?
toujours / souvent / desfois / jamais

Pensez-vous que la fertilité est un sujet de préoccupation pour les femmes guéries d’un cancer? O
/ N / Neseprononce pas

Pensez-vous qu’il soit opportun de parler de préservation de la fertilité aux patientes dés la
consultation d’annonce? O / N / Nese prononce pas

Pensez-vous que toutes les femmes en age de procréer devraient bénéficier d’'une consultation de
préservation de la fertilité avant la mise en traitement? O / N/ Ne se prononce pas

Vous considérez-vous suffisamment informé pour aborder ce sujet avec vos patientes ?

O / N / Neseprononce pas

Pensez-vous que les moyens de préserver la fertilité vont compromettre le succés du traitement contre
lecancer? O / N / Ne se prononce pas

Pensez-vous que la préservation de la fertilité risque de retarder la mise en place de la chimiothérapie ?
O / N / Neseprononce pas

Facteurs influencant la discussion a propos de la préservation de la fertilité :
Cochez la/les caractéristique(s) qui influence(nt) le fait d'aborder le sujet de la fertilité en consultation :

O O O O O O O O O O

Age de la patiente

Statut marital

Nombre d’enfants

Critéres socio-économiques

Limite de temps en consultation

Manque de connaissance concernant les moyens de préservation de la fertilité existants
Statut RH+

Degré d’avancement de la tumeur (taille, ganglions envahis)

Etat métastatique

Type de traitement envisagé

A propos de votre pratique courante :

Existe-t-il un réseau/interlocuteur référent permettant la mise en place rapide de moyens de
préservation de lafertilité? O / N / Nese prononce pas
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- Combien de patientes avez-vous adressées durant I'année 2013 a une unité spécialisée dans la

préservation de la fertilité ? .....

- Pour la plupart de ces patientes, s’agissait-il d’'une demande de leur part? 0O/ N/ Cela dépend

- Combien de temps s’est écoulé entre votre consultation et la consultation avec le service de

préservation de la fertilité : <1 semaine / entre 1 et 2 semaines / >2 semaines / Ne sait pas

A propos des techniques de préservation, que pensez-vous que I'on puisse proposer aux patientes présentant

un cancer du sein :
- Préservation d’ovocytes matures

O / N / nesaitpas

- Préservation d’ovocytes immatures, en vue d’'une maturationinvitro O / N / ne sait pas

- Préservation de cortexovarien O / N / nesaitpas

- Préservationd’embryon O / N / nesaitpas

Si non : pourquoi ?

A propos de la préservation d’embryons congelés, étes-vous en accord avec les suggestions suivantes :

Tout a fait
d’accord

d’accord

ne se
prononce
pas

en
désaccord

en total
désaccord

Cela concerne les patientes avec un cancer RH+

Cela concerne les patientes avec un cancer RH-

Cela concerne les patientes célibataires

La préservation d’embryon est une technique
encore expérimentale

La préservation d’embryons congelés est
associée a un risque accrue de rechute du cancer
du sein
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Annexe 4 - Textes de Loi

- Loi de bioéthique relative a [’assistance médicale a la procréation

Article L2141-11 modifié par la loi 2011-814 du 7 juillet 2011 :

Toute personne dont la prise en charge médicale est susceptible d’altérer la fertilité, ou dont la fertilité
risque d’étre prématurément altérée, peut bénéficier du recueil et de la conservation de ses gameétes ou
de ses tissus germinaux, en vue de la réalisation ultéricure, a son bénéfice, d’une AMP, ou en vue de la
préservation et de la restauration de sa fertilité.

Ce recuell et cette conservation sont subordonnés au consentement de I’intéressé et, le cas échéant, de
celui de 1'un des titulaires de 1’autorité parentale, ou du tuteur, lorsque I’intéressé, mineur ou majeur,
fait I’objet d’une mesure de tutelle.

- Plans cancer 2014-2017

Action 8.1 : Assurer ’acceés a la préservation de la fertilité

L’acces a la préservation de la fertilité est garanti par les lois de bioéthique qui prévoient que « toute
personne dont la prise en charge medicale est susceptible d’altérer la fertilité (...) peut bénéficier du
recueil et de la conservation (...) en vue de la préservation et de la restauration de sa fertilité ». Il est
également encadré par le dispositif d’autorisation des établissements de santé pour le traitement des
cancers et par les critéres d’agrément spécifiques pour la prise en charge des patients de moins de 18
ans.

Toutefois, ’accés a la préservation de la fertilité n’est pas effectif aujourd’hui pour tous les patients
concernés atteints de cancer, comme I’a souligné le rapport conjoint publié¢ par ’'INCa et I’Agence de
la biomédecine (décembre 2012) sur les conséquences des traitements des cancers et la préservation de
la fertilité. 1l importe dés lors de mettre en place les actions suivantes :

- Systématiser 1’information des patients concernés, des la consultation d’annonce de la proposition
thérapeutique, sur les risques des traitements du cancer pour leur fertilité ultérieure et sur les possibilités
actuelles de preservation de la fertilité, notamment chez les enfants et les adolescents. Adaptée a la
situation personnelle des patients, cette information doit étre réalisée y compris lorsque le traitement
de premiere intention n’apparait pas d’emblée comme stérilisant. Lorsque le patient le souhaite, il devra
étre adressé a un spécialiste de la reproduction compétent en préservation de la fertilité.

- Développer de nouvelles recommandations professionnelles sur 1’évaluation des risques d’altération
de la fertilité, les possibilités de préserver la fertilité avant la mise en route des traitements et les
techniques de préservation de la fertilit¢ en fonction des différentes situations de sexe, d’age, de
pathologie et de traitements lors des réunions de concertation pluridisciplinaire.

- Assurer un égal accés des patients sur le territoire aux plateformes clinicobiologiques de préservation
de la fertilité : organisation formalisée entre les centres d’assistance médicale a la procréation (associant
un lieu d’accueil et de suivi, de consultations pluridisciplinaires et un plateau technique de
cryobiologie) et les professionnels cancérologues et spécialistes

de la reproduction.

- Favoriser la recherche sur la prévention et la réduction des risques d’altération de la fertilité et sa
restauration ; mettre en place un suivi de type cohorte pour les patients bénéficiant d’une procédure de
restauration de la fertilité (aprés notamment conservation de tissu ovarien).
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Annexe 5 - Serment d’Hippocrate

« Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux lois
de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances
contre les lois de I'hnumanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me le demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies.
Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

by

Je préserverai lindépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans l'adversité.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses
; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque. »
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