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INTRODUCTION

Le nombre de cas de cancers diagnostiqués en France n’a cessé d’augmenter ces dernieres
années selon les données de l'Institut national du Cancer (1) et les conséquences des
traitements associant chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie, peuvent avoir un impact
irréversible sur la fonction reproductive des patients.

La possibilité de mener a bien un projet parental a I'dge adulte est un élément essentiel de
la qualité de vie des patients aprés une éventuelle guérison et fait partie des enjeux
majeurs du troisieme plan cancer 2014-2019(2)

Cependant, un grand nombre de patients ne bénéficient pas de préservation de fertilité
malgré un diagnostic de cancer, par manque d’information avant linstauration du
traitement.

L'objectif de cette étude est de réaliser un état des lieux, en territoire d’Aquitaine
(Dordogne, Gironde, Landes, Lot-et-Garonne, Pyrénées-Atlantiques) des pratiques et
connaissances des médecins prescripteurs de traitements gonadotoxiques dans la prise en
charge des patient(e)s pédiatriques et adultes atteints de cancer, aprés cing années
d’activité de préservation de la fertilité au centre de préservation de la fertilité d’Aquitaine

(CPFA).

| - MISE AU POINT SUR LA PRESERVATION DE LA FERTILITE

Les traitements actuels des cancers comprenant différentes chimiothérapies, associées
parfois a de la radiothérapie peuvent avoir de nombreux effets secondaires au long cours
parmi lesquels une insuffisance ovarienne prématurée (IOP) chez la femme et des lésions
parfois irréversibles sur I'épithélium germinal du testicule chez ’homme.

Or, la loi de bioéthique du 7 juillet 2011 mentionne que « toute personne dont la prise en
charge médicale est susceptible d’altérer la fertilité, ou dont lafertilité 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 ultérieure, a son bénéfice, d’une



assistance médicale a la procréation, ou en vue de la préservation et de la restauration de
sa fertilité »(3).

Ainsi, dans le but d’améliorer la qualité de vie des patients atteints de cancers et de leur
permettre de se projeter dans une future parentalité, différentes techniques de
préservation de la fertilité (PF) ont été mises en place (figure 1) et ne cessent de se

développer avec le temps.

Figure 1 : Méthode de préservation de la fertilité des patientes a risque d’insuffisance ovarienne
précoce d’aprés Donnez et al (4)
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1. Les différentes techniques de préservation de la fertilité

1.1 Chezla femme

1.1.1 Injection d’agonistes de la GnRH

Le principe de cette technique est d’inhiber I'axe gonadotrope et par conséquent la
sécrétion ovarienne des estrogénes et de la progestérone. Théoriqguement, cette technique
réduirait la sensibilité des cellules germinales aux antimitotiques. Plusieurs mécanismes
ont été évoqués dont la diminution de I’exposition des ovaires aux produits toxiques de par
I’hypo-estrogénie et I'hypo-perfusion utéro-ovarienne qui en découle (4) ou encore la
diminution d’entrée des follicules primordiaux dans les stades ultérieurs de différenciation.
Cependant, les follicules primordiaux n’expriment pas de récepteurs a |’hormone
folliculostimulante (FSH) a leur surface et une diminution du taux de FSH circulant par

I’agoniste a la GnRH ne devrait pas avoir de conséquences sur ces mémes follicules (5).



Aussi, il a été démontré que les patientes prépuberes ayant un taux hormonal similaire aux
patientes traitées par agonistes a la GnRH, ne sont pas épargnées par I'lOP aprés
traitement gonadotoxique (6).

Ainsi, les résultats contradictoires des études ne permettent pas de conclure a une réelle
efficacité de ces traitements (7) , d’ailleurs les recommandations de I’American Society of
Clinical Oncology (ASCO) soulignent I'absence de preuves suffisantes de I'efficacité de
I'utilisation des a-GnRH en tant que méthode de PF (8).

A I'heure actuelle, il n’existe donc pas de recommandations pour préserver la fertilité avec

des agonistes a la GnRH.

1.1.2 Cryopréservation embryonnaire

Pour les patientes atteintes de cancer et vivant en couple, il est possible de réaliser une
fécondation in vitro en vue de concevoir et de congeler les embryons obtenus.

Pour ce faire, il est nécessaire de stimuler les ovaires par gonadotrophines pendant environ
2 semaines, afin de recueillir aprés ponction ovarienne, des ovocytes matures caractérisés
par la présence du premier globule polaire dans I'espace périvitellin (entre la surface de
I’ovocyte et la zone pellucide).

Ces ovocytes seront fécondés in vitro et les zygotes ou embryons obtenus seront alors
cryoconserveés.

Les taux de grossesses par transfert d’embryons congelés sont similaires a ceux obtenus
apres transfert d’embryons frais (9), soit entre 25 et 35%.

L'avantage de la congélation embryonnaire tient du fait qu’elle est utilisée depuis de
nombreuses années (10) et par conséquent bien maitrisée.

Toutefois, certains inconvénients sont a pendre en considération, comme I'obligation de la
patiente a étre en couple au moment de la préservation de la fertilité. 1l s’agit en effet
d’une technique de préservation de couple et non de la patiente. Il faut donc s’assurer de
la stabilité du couple et du désir commun de grossesse avant de cryoconserver les
embryons car en cas de séparation du couple ou du déces d’'un des membres du couple, les

embryons conservés ne seront plus utilisables.
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Les femmes n’ayant pas encore débuté leur puberté ou n’ayant pas le temps de débuter
une stimulation ovarienne avant traitement gonadotoxique ne pourront pas bénéficier de
cette technique.

Enfin, il est a noter que cette technique est rattrapée par la vitrification ovocytaire qui

présente moins d’inconvénients et qui est de plus en plus maitrisée.

1.1.3 Congélation ovocytaire apres stimulation

Suite a une stimulation hormonale ovarienne par gonadotrophines exogenes, les ovocytes
sont recueillis aprés ponction ovarienne puis les ovocytes matures sont congelés par
technique de vitrification. La vitrification, autorisée en France depuis juillet 2011, est une
technique qui consiste en une descente trés rapide en température avec adjonction de
fortes doses d’agents cryoprotecteurs, sans formation de cristaux de glace contrairement a

la congélation lente.

D’aprés de nombreuses études, la vitrification ovocytaire s’est montrée supérieure a la
congélation lente en terme de survie ovocytaire au moment de la décongélation (11). Cette
technique est utilisée depuis de nombreuses années par plusieurs équipes. La méta-
analyse réalisée par I'équipe de Potdar en Grande Bretagne ne montre aucune différence
entre les ovocytes frais et vitrifiés en termes de taux de fécondation, taux de clivage et

taux de grossesses cliniques (12).

En dehors du contexte d’oncofertilité, le taux de naissance par ovocyte vitrifié est rapporté
entre 4,47% (13) et 6,8% (14) avec une moyenne de 22,5 ovocytes matures pour obtenir
une naissance vivante (13). Dans I’étude de Rienzi et al, le taux de naissances vivantes est
de 46,4% a partir de 8 ovocytes vitrifiés chez des patientes de moins de 38 ans (15) et
I’équipe d’Ana Cobo estime que 8 a 10 ovocytes matures vitrifiés sont suffisants pour

assurer un succes raisonnable (16).

La cryoconservation ovocytaire ne nécessite pas que la patiente soit en couple et répond

donc mieux a la problématique de préservation de la fertilité de la femme.
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Cette technique présente toutefois un certain nombre d’inconvénients. En effet, comme
pour la cryoconservation embryonnaire, elle n’est proposée qu’aux patientes pubéres et
un délai de stimulation ovarienne de 2 semaines est nécessaire, pouvant retarder le début
du traitement anticancéreux. Cette technique ne peut donc pas étre proposée en cas de
chimiothérapie urgente (17). Toutefois, afin de pouvoir débuter le traitement oncologique
le plus rapidement possible et d’éviter d’attendre le début du cycle menstruel pour
commencer la stimulation ovarienne, une nouvelle approche a été développée ces
derniéres années: c’est le principe des stimulations dites de type « random-start ». La
stimulation démarre indépendamment du cycle, évitant de devoir attendre les regles
suivantes pour commencer le traitement, permettant par conséquent d’effectuer un cycle
complet de stimulation en 2 a 3 semaines aprés la consultation initiale. En effet, il existe
plusieurs vagues de recrutement folliculaire (figure 2) au cours d’un cycle menstruel avec

apparition réguliere de nouveaux follicules antraux sensibles a la FSH (18)(19).

Figure 2 : Folliculogénése et vagues de recrutement durant le cycle menstruel, d’aprés

Baerwald et al (19)
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De récentes études prouvent que le rendement de la stimulation ovarienne de type
« random-start » est similaire a celui de la stimulation classique, avec un nombre d’ovocytes

recueillis comparables quelque soit la phase initiale de stimulation (20)(21)(22).
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Enfin, les informations données aux patientes sur les chances de grossesses en cas de
vitrification ovocytaire reposent sur les résultats des programmes de don d’ovocytes(23). Il
faut donc étre prudent quant a I'extrapolation des résultats a la population de femmes
atteintes de cancer. A ce jour une dizaine de grossesses issues du réchauffement d’ovocytes

vitrifiés dans un contexte d’oncofertilité ont été rapportées.

1.1.4 Cryopréservation de cortex ovarien

L’ovaire est prélevé au bloc opératoire et acheminé au laboratoire d’ assistance médicale a
la procréation (AMP) dans un milieu de transport. Une dissection de I'ovaire est réalisée
avec retrait de la médullaire sous hotte. Plusieurs fragments de cortex ovarien contenant
les follicules primordiaux, de taille adaptée a I’adge du patient et a la pathologie sont placés
dans des cryotubes contenant un cryoprotecteur. lls sont ensuite placés dans un appareil
de congélation permettant une descente programmée en température. lls seront
conservés dans de I'azote liquide a -196°C. Afin de préserver le potentiel reproductif du
tissu ovarien, une autogreffe orthotopique (dans la fossette ovarienne ou sur |'ovaire
restant) ou hétérotopique (en dehors de la cavité péritonéale) peut étre réalisée.

La premiére greffe orthotopique a été décrite en 2000 par Oktay et al (24) et la naissance
du premier enfant a été annoncée en 2004 par I'équipe de Donnez suite a une greffe
orthotopique (25). Depuis, plusieurs naissances dans le monde d’enfants vivants et en
bonne santé ont été obtenues apres la greffe. Les grossesses étaient obtenues de maniere
spontanée ou aprés stimulation hormonale suivie d’'une ponction ovarienne sur greffon et

fécondation in vitro (26).

Cette technique est réalisable sans délai, ne nécessite pas de traitements préalables et
peut étre réalisée a n’'importe quel moment du cycle. Cela ne retarde donc pas la mise en
route du traitement du cancer.

La cryopréservation ovarienne permet en outre de restituer, apres la greffe, une activité
endocrine et exocrine ovarienne et se présente comme la seule technique disponible pour
les patientes n’ayant pas encore débuté leur puberté.

Il existe cependant certaines limites a la congélation du tissu ovarien tel que le risque de

réintroduire des cellules malignes résiduelles (27) ou encore le fait que cette technique
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nécessite un geste chirurgical sous anesthésie générale sur des patientes fragiles atteintes
de cancer avec les potentielles complications qui peuvent en découler.

Enfin, la technique de greffe de tissu ovarien rentre dans le cadre d’un protocole de
recherche clinique et reste donc expérimental bien que la congélation de tissu ovarien soit

autorisée.
1.1.5 Congélation ovocytaire aprés maturation in vitro (MIV)

Il s’agit d’'une technique de préservation de la fertilité permettant de faire maturer au

laboratoire en 24-48h des ovocytes obtenus lors d’une ponction transvaginale échoguidée

des petits follicules antraux (figure 3).

Figure 3 : Procédure de Maturation in Vitro.
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La cryopréservation d’ovocytes matures (ou des embryons obtenus aprés fécondation in
vitro si la patiente est en couple) est alors réalisable.

L'avantage de cette technique, ne nécessitant pas de stimulation ovarienne, est qu’elle est
réalisable en urgence a tout moment pendant le cycle. En effet, Creux et al ont montré que

la MIV pouvait étre réalisée en phase folliculaire précoce, en phase folliculaire tardive ou

14



en phase lutéale sans différence significative sur le nombre moyen d’ovocytes obtenus ni
sur le pourcentage d’ovocytes matures obtenus a 48h (28).

Il est également possible de faire maturer in vitro des ovocytes obtenus lors de la
cryoconservation des ovaires en ponctionnant les follicules antraux avant le préléevement
ovarien ou en recueillant au laboratoire les ovocytes immatures dans le milieu ayant servi a
la dissection du tissu ovarien (29). En effet, une grossesse avec naissance d’un enfant
vivant et en bonne santé a été obtenue apres transfert d’'un embryon congelé, suite a une
maturation in vitro d’ovocyte. Le prélevement des ovocytes immatures avait été réalisé sur
I'ovaire retiré (30).

Cependant, la principale limite de cette technique reste le nombre de follicules antraux
dont dépendra le nombre final d’ovocytes conservés a l'issue de la MIV.

Un autre inconvénient de cette technique est a ce jour, le manque de recul et I'absence de
statistiques sur les chances de grossesses aprés MIV dans le cadre d’une préservation de la
fertilité apres diagnostic d’un cancer.

Toutefois, les résultats chez les patientes OPK sont encourageants ce qui est prometteur

pour la préservation de la fertilité.

1.1.6 Transposition ovarienne

Facilement réalisable par coelioscopie, elle permet de placer I'ovaire hors champs
d’irradiation, réduisant la dose irradiante regue dans les ovaires.

Les tumeurs relevant le plus fréguemment d'une transposition sont les tumeurs pelviennes
comme le cancer du col utérin ou encore le cancer du rectum. La technique ne peut étre
réalisée que si le tissu ovarien est indemne de toute métastase.

La transposition ovarienne permet de préserver la fonction endocrine de I'ovaire (31) mais
reste une technique de préservation de la fertilité a indications limitées de par le faible
recul existant sur son efficacité ainsi que du fait de ses risques d’échecs, observés dans 30

% des cas(32).
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1.2 Chez ’homme

1.2.1 Congélation de sperme

La congélation de spermatozoides est pratiquée sans délai et n’entraine pas de retard a
I'initiation du traitement du cancer. Elle doit étre proposée systématiquement chez les
hommes adultes avant le début des traitements.

Le recueil des spermatozoides se fait par masturbation aprés avoir expliqué aux patients
les conditions pré-analytiques du recueil de sperme pour traiter de facon optimale ce
dernier. Il a été montré qu’une congélation de spermatozoides était possible chez les
adolescents a partir de I'dge de 12 ans (33) (34). Cette technique est tout de méme plus
difficile a proposer aux garcons en peripuberté ou aux adolescents. En effet, aprés
I’'annonce du diagnostic de cancer, il est délicat de discuter de leur fertilité future et de leur
demander de réussir un recueil de sperme. Un langage approprié est nécessaire pour que
le jeune patient puisse comprendre.

D’autres techniques de recueil peuvent étre proposées si I'éjaculation par masturbation
n’est pas possible comme la recherche de spermatozoides dans les urines, la stimulation
vibratoire du pénis ou I'électrostimulation rectale sous anesthésie générale. En cas
d’azoospermie (absence de spermatozoides dans I'éjaculat), le recueil peut alors se faire
par préléevement chirurgical de spermatozoides lors d'une biopsie testiculaire ou d'une
aspiration épididymaire (35).

Les spermatozoides recueillis (par éjaculation, sur urine ou chirurgicalement) sont alors
congelés pour pouvoir étre utilisés ultérieurement en AMP soit lors d'inséminations intra-
utérines soit lors de techniques de fécondation in vitro avec ou sans micromanipulation.
Dans le cadre de la préservation de la fertilité, il n'y a pas d’exigences quant a la qualité du
sperme avant la cryoconservation. Il est nécessaire d'avoir des spermatozoides vivants,
méme a faible concentration, car leur utilisation en intracytoplasmic sperm injection (ICSI)
permet d'obtenir dans la majorité des cas des embryons puis des enfants en bonne santé.
En effet, 'utilisation de sperme congelé dans le cadre d’'une AMP n’a actuellement montré
aucun effet délétere sur la santé des enfants par rapport a une prise en charge AMP avec

sperme frais.
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Seul I'homme dont les spermatozoides sont conservés peut en demander la décongélation

pour une utilisation en AMP au sein de son couple.

1.2.2 Congélation de tissu testiculaire chez le gargon prépubére

Le testicule du garcon prépubére est immature et ne contient pas de spermatozoides. Il
contient avant 4 ans des spermatogonies souches, entre 4 et 9 ans des spermatogonies B,
entre 9 et 12 ans des spermatocytes. Ce n’est, en général, qu’a partir de 12 ans, que l'on
peut retrouver des spermatozoides dans le sperme éjaculé.

Chez I'enfant prépubere, la chimiothérapie et la radiothérapie peuvent engendrer des
effets néfastes irréversibles sur I'épithélium germinal du testicule et plus particulierement
sur les cellules souches germinales. Ainsi, pour ces patients qui ne produisent pas encore
de spermatozoides et chez qui le recueil de sperme est impossible, un prélévement de tissu
testiculaire contenant ces cellules souches germinales peut étre proposé au cours d’une
intervention chirurgicale sous anesthésie générale (36).

En pratique, les fragments de tissu testiculaire prélevés sont adressés immédiatement au
laboratoire de biologie de la reproduction et placés dans des cryotubes en présence d’un
cryoprotecteur, puis progressivement refroidis dans un appareil de congélation permettant
une descente programmée de la température. lls sont finalement plongés dans |'azote
liquide pour leur conservation (37). Plusieurs aspects pratiques sont encore en cours
d'évaluation comme la quantité de tissu testiculaire a prélever, le prélevement d'un seul ou
des deux testicules ou encore le mode de conservation des spermatogonies.

Selon les données fournies par I’ABM, au 31 décembre 2014, 319 conservations de tissus
testiculaires ont été réalisées au sein des 12 centres concernés par cette technique (38).

A terme, ces prélevements pourront étre décongelés lorsque le patient souhaitera des
enfants. Actuellement, trois techniques d’utilisation des cellules souches aprés
cryoconservation de spermatogonies font I'objet de recherche, a savoir l'injection directe
de cellules souches en suspension dans les tubes séminiféres ou dans le rete testis, la
greffe de fragments de tissu testiculaire et la maturation in vitro des cellules souches
spermatogoniales jusqu’a [|‘obtention de cellules haploides utilisables en ICSI

(spermatogénése In Vitro) (37).
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Injection de cellules souches en suspension :

La premiére injection de spermatogonies dans les tubes séminiféres a été décrite par
I’équipe de Brinster et Zimmermann en 1994 et a abouti a une spermatogénese compléte
et une restauration de la fertilité chez des souris males rendues stériles (39). Aussi, dans
une étude portant sur les singes rhésus, il a été montré que I'injection de spermatogonies
dans le rete testis des singes adultes ou des singes prépubéres a permis le rétablissement
de la spermatogenese et I'obtention d’embryons aprés ICSI a partir de spermatozoides
éjaculés (40). Toutefois, bien que cette étude ait été faite sur une espéce proche de

I’'homme, aucun succés n’a pour le moment été obtenu chez ce dernier.

Greffe de fragments de tissu testiculaire :

La greffe de tissu testiculaire au niveau du site de prélévement (greffe orthotopique), ou en
dehors du site de prélevement (greffe hétérotopique) permettrait en théorie de restituer
une double fonction endocrine et exocrine aux testicules. Les spermatogonies restent dans
leur environnement et les liens entre les cellules germinales et les cellules somatiques sont
maintenus. Des cycles complets de spermatogénese ont été obtenus apres xénogreffe de
tissus testiculaires frais issus de nombreuses espéces animales comme le cochon, le
mouton, le singe ou encore le bovin (41)(42). Une xénogreffe de tissu humain immature
(congelé/décongelé) chez la souris a été étudiée par une équipe belge. Cette xénogreffe a
abouti a une prolifération de cellules de Sertoli et des spermatogonies restantes mais
aucune spermatogenese compléte n’a été observée (43).

Ainsi, des greffes de fragments testiculaires ont été effectuées avec succés chez I'animal
mais pas encore chez I’homme chez qui cette technique fait I'objet de plusieurs études. En
France, seul certains centres conservent du tissu testiculaire prépubere. La greffe de ce

tissu est encore d’ordre expérimental.
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Spermatogenése in vitro

Cette technique consiste a cultiver en laboratoire les spermatogonies et les faire
différencier en spermatozoides. Ces derniers seraient ensuite utilisés en ICSI afin d’obtenir
des embryons a transférer. La spermatogeneése in vitro permettrait ainsi d’éviter la
réintroduction d’une pathologie a risque de localisation testiculaire en isolant les

spermatogonies des cellules malignes.

Certaines équipes comme celle de Sato et al ont réussi a réaliser une spermatogenése
compléete et obtenir des spermatozoides fécondant chez la souris (44). lls ont obtenu la
différentiation de spermatogonies en spermatozoides apres 57 jours de culture en systeme
organotypique de fragments de tissus testiculaires.

En 2015 une équipe lyonnaise a réussi, grace a un dispositif de culture composé d’hydrogel,
a isoler des cellules germinales, des cellules de Sertoli et des tubes séminiféres entiers, a
partir de tissus testiculaires sans altérer leurs caractéristiques et leurs agencements afin
d’aboutir a des spermatozoides (45).

Cependant d’autres études sont nécessaires afin d’améliorer le rendement de cette
technique et d’évaluer le pouvoir fécondant des spermatozoides obtenus in vitro. Par
ailleurs, les modifications génétiques et épigénéiques secondaires a cette culture dans un
environnement artificiel ainsi que leurs conséquences sur la descendance ne sont pas
encore connues et devront faire I'objet d’études.

La spermatogenese in vitro de spermatogonies issu de tissu testiculaire, prélevé chez des
patients prépuberes avant traitement fortement gonadotoxique, fait a ce jour toujours

partie du domaine de la recherche.
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2. La préservation de la fertilité au sein du centre de PF d’Aquitaine

2.1  Généralités
Le centre de préservation de la fertilité en Aquitaine (CPFA) a été créé en début d’année
2012. Le CHU de Bordeaux réalisait la préservation de la fertilité avec cryoconservation du
tissu ovarien dans le cadre du protocole de recherche de Limoges depuis les années 2000.
Le CPFA a été structuré autour du centre d’étude et de conservation des ceufs et du
sperme (CECOS) ol sont congelés et conservés les spermatozoides depuis 1976. Le CECOS
constitue le plateau de cryobiologie ou sont conservés les gamétes, embryons et tissus
germinaux.
Le CPFA a pour rble de gérer tous les aspects de la préservation de la fertilité masculine et
féminine, de I'’enfant a I’adulte en situation cancérologique et hors cancérologie.
Il s’agit d’'un centre d’expertise pouvant donner un avis au niveau de I'ensemble du
territoire d’Aquitaine en matiere de préservation de la fertilité. Il permet aussi de proposer
lors de consultations spécifiques d’oncofertilité, les différentes techniques de
cryopréservation de tissus ou de gametes en fonction du degré d’urgence thérapeutique et
du risque de gonadotoxicité.
L'objectif du CPFA est donc de répondre aux demandes de préservation de la fertilité et

d’en assurer sa mise en ceuvre au niveau du territoire Aquitaine.

2.2 Population cible CPFA
Dans le cadre de la pathologie cancéreuse, le centre prend en charge tous les patients de
sexe masculin et les patientes de sexe féminin de moins de 41 ans en raisons de I'efficacité
attendu des techniques. Les techniques de PF dépendront de I'dge et du contexte de la

préservation de la fertilité.
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2.3 Etat des lieux en Aquitaine

23.1 Cancérologie en Aquitaine

Selon les données mises a jour en 2016, environ 37900 cas annuels de cancers (enfants et
adultes) sont présentés en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) en Aquitaine
(tableaux 1-2).

Ainsi en 2016, 17565 dossiers de patientes de sexe féminin ont été présentés en RCP en
Aquitaine et parmi ces dossiers, 1094 (6%) concernaient des femmes de moins de 40 ans
dont 131 patientes pédiatriques entre 0 et 18 ans ayant été présentées pour la 1% fois
dans I'année (tableau 1).

Concernant les hommes, 20335 dossiers ont été présentés en RCP en 2016 avec 4476
hommes de moins de 60 ans dont 131 patients pédiatriques entre 0 et 18 ans (tableau 2).
En 2015, 1034 dossiers de cancer ont été présentés pour les femmes de moins de 40 ans
dont 120 pédiatriques (tableau 1), 4446 pour les hommes de moins de 60 ans dont 129
pédiatriques (tableau 2).

En 2014, 980 dossiers de cancer ont été présentés pour les femmes de moins de 40 ans
dont 101 pédiatriques (tableau 1) et 4553 pour les hommes de moins de 60 ans dont 131
pédiatriques (tableau 2).

Il est a souligner que ces chiffres, récupérés grace au réseau de cancérologie d’Aquitaine
(RCA), sont fournis a titre indicatif et qu’il ne s’agit pas de données d’incidence. Il s’agit de
la premiere présentation de I'année en RCP du patient concerné pouvant inclure certains

patients ayant rechuté.

Tableau 1 — Répartition des‘ femmes présentées en RCP en Aquitaine en 2014, 2015 et
2016 selon I'dge (lors de la 1°” présentation de I’année).

Année 2014 Année 2015 Année 2016
Nombre (%) Nombre (%) Nombre (%)
0-11ans 52 (0) 68 (0) 59 (0)
12 - 18 ans 49 (0) 52 (0) 72 (0)
19-40 ans 879 (6) 914 (6) 963 (6)
> 40 ans 15019 (94) 15 826 (94) 16 471 (94)
Total 15999 16 860 17 565
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Tableau 2 — Répartition de; hommes présentés en RCP en Aquitaine en 2014, 2015 et
2016 selon I'dge (lors de la 1°” présentation de I’année).

Année 2014 Année 2015 Année 2016
Nombre (%) Nombre (%) Nombre (%)
0-12ans 79 (0) 77 (0) 83 (0)
13 - 18 ans 52 (0) 52 (0) 48 (0)
19 - 60 ans 4422 (24) 4317 (22) 4345 (22)
> 60 ans 14011 (76) 14 973 (77) 15 859 (78)
Total 18 564 19419 20335

2.3.2 Préservation de la fertilité masculine

Le CECOS de Bordeaux congele et conserve des spermatozoides depuis plus de quarante
ans. Pour I'année 2014, 294 patients ont consulté au CECOS pour préservation de leur
fertilité avant traitement gonadotoxique et 231 d’entre eux ont pu congeler des
spermatozoides. En 2015, ils étaient 245 a préserver leur fertilité, alors qu’en 2016, 227
patients ont conservé des paillettes pour préservation de la fertilité.

Au total, a la fin de I'année 2016, 95000 paillettes pour préservation de la fertilité sont
conservées au CECOS de Bordeaux. Cela représente environ 90% du stock de paillettes
d’autoconservation de sperme au CECOS de Bordeaux=

Concernant le garcon prépubére, actuellement, bien que le CHU de Bordeaux dispose de la

technique, aucune congélation de tissu testiculaire n’a été réalisée.

2.3.3 Préservation de la fertilité féminine

Au sein du centre d’AMP de Bordeaux, toutes les techniques de préservation de la fertilité
(PF) féminine sont pratiquées : Vitrification d’embryons, d’ovocytes matures et maturés in
vitro, cryopréservation du tissu ovarien et transposition ovarienne.

Le nombre de préservation de la fertilité dans le cadre d’un traitement gonadotoxique ne
cesse d’augmenter au fil des années. En effet, en 2013, 9 patientes ont bénéficié d’'une PF
dont 6 congélations de tissu ovarien (CTO). En 2014, 15 patientes ont bénéficié d’'une PF
dont 8 congélations de tissu ovarien (CTO). En 2015, 17 patientes ont préservés leur
fertilité dont 11 cryoconservations de tissu ovarien. En 2016, il a été effectué dans le centre

43 préservations de la fertilité dont 10 conservations de tissu ovarien (tableau 3).
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Tableau 3 : Activité d’oncofertilité dans le cadre de la préservation de la fertilité au CPFA
en 2013, 2014, 2015 et 2016.

2013 2014 2015 2016
Nombre de PF réalisées au CPFA 9 15 17 43
Nombre total de CTO réalisées au CPFA 6 8 11 10
Dont CTO < 18 ans 2 2 4 6

24 Prise en charge de la préservation de la fertilité

2.4.1 Fonctionnement du CPFA

Concernant les patients de sexe masculin, les demandes de préservation de la fertilité sont
gérées par le CECOS. Le médecin correspondant s’adresse directement au CECOS (par
téléphone, mail ou fax) qui est réactif et qui permet de répondre aux demandes
territoriales.

Ces autoconservations s’adressent aux patients jusqu’a, a priori, I’age de 60 ans. Toutefois,
aucune cryoconservation de spermatozoides ne peut étre refusée aux patients qui le
demandent. lls sont informés que la plupart des centres d’AMP ne les prendront pas en
charge aprés cet age. Cela nécessite une gestion administrative rigoureuse des dossiers car
pour certains patients une cryoconservation peut durer jusqu'a 40 ans.

Lors d’une autoconservation de sperme avant traitement potentiellement stérilisant,
chaque patient est recu en consultation avec un biologiste du CECOS. Il bénéficie si besoin
d’un entretien avec le psychologue du CECOS. Dans la mesure du possible, trois recueils
sont effectués dans le cadre de la préservation de la fertilité.

Concernant les femmes (adultes et enfants), les dossiers sont adressés a I'aide d’une fiche
de renseignements disponible sur le site du CHU de Bordeaux, par mail a I'adresse
suivante : preservation.fertilite@chu-bordeaux.fr.

L’équipe du CPFA demande si nécessaire des éléments complémentaires et présente le
dossier en e-RCP composé d'un groupe d’experts (hématologue, oncologue et
oncopédiatre, interniste, chirurgien gynécologue, radiothérapeute, biologiste et médecin
de la reproduction).

En cas de décision de prise en charge, une consultation systématique doit avoir lieu avec

un biologiste de la reproduction.
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2.4.2 Moyen d’évaluation de la réserve ovarienne

2.4.2.1 Evaluation biologique : '’AMH

L'AMH (hormone antimillérienne) est une glycoprotéine produite par les cellules de la
granulosa des follicules pré-antraux et antraux précoces. Chez la femme, 60 % de I'’AMH
circulante provient des follicules entre 5 et 8 mm alors qu’au contraire, les follicules de
plus de 10mm n’en expriment pratiquement plus (46).

La réserve ovarienne d’une femme correspond a son stock de follicules primordiaux qu’on
ne peut mesurer directement. 'AMH permet de refléter le nombre de follicules en
croissance, corrélés au capital folliculaire primordial et par conséquent a la réserve
ovarienne. Son taux plasmatique est stable au cours du cycle et indépendant de I'axe
hypothalamo-hypophysaire.

Son dosage est utile pour prédire les réponses ovariennes lors d’un parcours en AMP mais
est également utile pour évaluer la baisse de réserve ovarienne dans les situations a
risques et notamment apres traitements gonadotoxiques.

En effet, la valeur prédictive de I’AMH sur la fonction ovarienne post-chimiothérapie est
reconnu (47). Il apparait actuellement que 'AMH pré-thérapeutique permet de prédire
I'activité ovarienne aprés traitement, de maniére plus fiable que la FSH ou l'inhibine B
(48). Les valeurs normales d’AMH se situent entre 1.0 et 4.5 ng/mL chez une femme en

age de procréer (49).

2.4.2.2 Evaluation échographique

Réalisée en début de cycle (J3), I'’échographie par voie endovaginale (figure 4) permet de
compter les follicules antraux (2-10mm) et ainsi d’évaluer la réserve ovarienne.

Essentielle lors du bilan de la fertilité, elle permet, combinée au dosage de '’AMH, de
conditionner la stratégie de I'AMP envisagée et d’évaluer lI'impact d’un traitement

gonadotoxique sur la réserve ovarienne.
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Figure 4 : Echographie endovaginale pour réalisation d’'un compte de follicules antraux.

2.4.3 Moyen d’évaluation du sperme

Afin d’évaluer le sperme des patients pris en charge dans le cadre d’une préservation de la
fertilité, un spermogramme est réalisé avant la congélation du sperme pour déterminer les
caractéristiques spermatiques de départ tel que la concentration et la mobilité des
spermatozoides. Le sperme est ensuite conditionné dans des paillettes haute sécurité avec
un milieu cryoprotecteur et conservé pour une utilisation ultérieure. Une évaluation du
sperme par un test de décongélation est réalisée immédiatement apres la congélation pour
évaluer notamment la mobilité et pouvoir orienter la technique d’AMP qui sera proposée

lors de l'utilisation ultérieure des paillettes.

2.4.4 Stratégie de préservation de la fertilité au CPFA
Chez la femme:
Plusieurs éléments sont a prendre en considération afin de définir une stratégie de PF
adéquate pour les femmes pouvant en bénéficier.
Tout d’abord, le type de pathologie tumorale avec les éventuels traitements prévus (le
type, la dose et I'association de chimiothérapie ainsi qu’'une éventuelle radiothérapie)
permet d’avoir une idée sur la toxicité gonadique et le risque d’IOP post traitement.
L'indication et la stratégie de préservation de la fertilité seront discutées en fonction du

risque d’lOP chimio-induite et de I'adge de la patiente (tableau 4).
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Tableau 4 —Risque d’aménorrhée chimio-induite a long terme, selon I'dge de la patiente
et le type de chimiotherapie, d’aprés lambertini et al (50)

Niveau de risque Type de traitement anticancéreux chez la femme
Risque élevé (> 80%) - HSC transplantation avec cyclophosphamide/TBI ou
Insufisance ovarienne prématurée (IOP) cyclophosphamide/busulfan

- Rayonnement de faisceau externe sur un champ qui comprend les ovaires
- CMF, CEF, CAF, TAC x 6 cycles chez la femme = 40 ans
Risque intérmediaire (40 - 60%) - BEACOPP
Insufisance ovarienne prématurée (I0P) - CMF, CEF, CAF, TAC x 6 cycles chez la femme entre 30 et 39 ans
- AC x 4 cycles chez la femme = 40 ans
- ACou EC x 4 (Taxanes)

Risque faible (< 20%) - ABVD chez les femmes = 32 ans
Insufisance ovarienne prématurée (IOP) - CHOP x 4-6 cycles
- CVP

- AML thérapie (antracycline/cytarabine)
- ALL thérapie (multi agents)
- CMF, CEF, CAF, TAC x 6 cycles chez les femmes < 30 ans

- AC x 4 cycles chez les femmes < 40 ans

Risque tres faible -ABVD chez les femmes < 32 ans
Insufisance ovarienne prématurée (I0P) - Methotrexate
- Fluorouracil
- Vincristine
- Tamoxifen
Risque inconnu - Anticorps monoclonaux (Trastuzumab, bevacizumab, cetuximab)

- Tyrosine kinase inhibitors (erlotinib, imatinib)

HSC : hematopoietic stem cell, TBI: total body irradiation, CMF : cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil,
CEF :cyclophosphamide, epirubicin, fluorouracil, CAF : cyclophosphamide, doxorubicin, fluorouracil, TAC: docetaxel,
doxorubicin, cyclophosphamide, BEACOPP : doxorubicin, belomycin, vincristine, etoposide, cyclophosphamide,
procarbazine, BCNU : carmustine, CCNU: lomustine, AC: doxorubicin, cyclophosphamide, EC: epirubicin,
cyclophosphamide, ABVD : doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dacarbazine, CHOP : cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, prednisone, CVP : cyclophosphamide, vincristine, prednisone, AML : acute myeloid leukemia, ALL: acute
lymphocitic leukemia

Chez les femmes < 35 ans et dont le risque d’IOP post traitement est élevé (> 80%), une
cryoconservation du tissu ovarien est indiquée, associée ou pas a une MIV ex vivo c’est a
dire a partir d’ovocytes immatures récupérés lors de la préparation de |'ovaire a congeler,
ou in vivo, a savoir les ovocytes ponctionnés dans les petits follicules antraux par voie
endovaginale avant de retirer I'ovaire a cryoconserver. Pour les femmes ayant plus de 35
ans et un risque d’'IOP > 80%, l'indication d’'une CTO n’est pas retenue. En revanche
pourront étre discutées une cryoconservation d’ovocytes matures si le délai le permet,
voire une MIV a condition que la patiente ait moins de 41 ans, n’ait pas recu préalablement
une chimiothérapie dans les 6 mois précédents et que la réserve ovarienne soit correcte
(AMH> 1,5 et CFA>10).

Dans les cas ou le risque d'lOP est inferieur a 80%, en fonction du degré d’urgence du

traitement gonadotoxique, de I’dge de la patiente, de la réserve ovarienne et du choix de la
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patiente, une vitrification ovocytaire/embryonnaire aprés MIV, une stimulation ovarienne
en vue d’'une cryopréservation ovocytaire ou embryonnaire pourront étre envisagées si la
aussi, il n’ y a pas eu de chimiothérapie pendant les 6 mois ayant précédés la préservation
de la fertilité.

Pour définir une stratégie de PF individualisée, il est donc important de prendre en compte
la réserve ovarienne de la patiente évaluée par le compte des follicules antraux et le
dosage de ’AMH sérique.

En effet, a age égal, une chimiothérapie a faible risque d’IOP n’aura pas le méme impact
chez une femme dont la réserve ovarienne est déja altérée contrairement a une femme
dont la réserve ovarienne est tout a fait correcte. La réalisation d’une PF pourra étre
envisagée chez la premiére mais pas chez la seconde.

Ainsi, en prenant en compte le choix de la patiente, plusieurs éléments sont a considérer
lors de la préservation de la fertilité d’'une femme en dge de procréer pour établir la

stratégie la mieux adaptée dans le cadre d’un traitement gonadotoxique.

Chez ’'homme :
Dés lors gu’un traitement potentiellement gonadotoxique est envisagé chez un homme
pubere, une conservation de spermatozoides éjaculés est proposée. En cas d’azoospermie

une onco-TESE (TEsticular Sperm Extraction) est discutée.

Patients prépubeéres :
Concernant les patient(e)s prépuberes, en cas de gonadotoxicité élevée (>80%) des
traitements instaurés, une congélation du tissu ovarien pour les filles et du tissu

testiculaire pour les garcons est discutée.
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3. Objectif de I’étude

3.1 Principal
L’objectif principal de cette étude est de réaliser un état des lieux, en territoire d’Aquitaine,
des pratiques et connaissances des médecins prescripteurs de traitements gonadotoxiques
dans la prise en charge des patient(e)s pédiatriques et adultes atteints de cancer, aprés

cing années d’activité de préservation de la fertilité au centre de préservation de la fertilité

d’Aquitaine (CPFA).

3.2 Secondaire

L’objectif secondaire sera de dégager des pistes d’amélioration des pratiques.
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Il - ETUDE

1. Matériels et méthodes

1.1 Schéma de I’étude
Nous avons mené une étude prospective en réalisant un questionnaire anonyme envoyé
par e-mail entre février et juin 2017, a des médecins ayant une activité d’oncologie, aux
oncopédiatres et aux pédiatres participant au diagnostic et suivi des enfants atteint d’un
cancer, du territoire d’Aquitaine (Dordogne, Gironde, Landes, Lot-et-Garonne, Pyrénées

Atlantiques). Trois relances ont été faites en mars, avril et mai 2017.

1.2 Questionnaires

Un questionnaire pour patients adultes (annexel) et deux questionnaires pédiatriques
(annexes 2 et 3) ont été réalisés. En effet, des questions ont été adaptées pour les
pédiatres des centres hospitaliers régionaux (CHR) qui ne prescrivent pas de traitements
gonadotoxiques mais qui sont aptes a suivre les enfants traités au centre hospitalier
universitaire (CHU). Cette étude a été diffusée aux praticiens a I'aide du Réseau de
Cancérologie d’Aquitaine (RCA).

Les médecins participant a I'étude ont renseigné leur I'dge, le sexe, la spécialité, le
département d’exercice, le nombre d’années d’exercice et le type d’établissement.

Les praticiens ayant participé a I'étude sont des pédiatres, gynécologues, oncologues
médicaux, radiothérapeutes, hématologues, urologues, dermatologues, pneumologues,
hépato-gastro-entérologues et otorhinolaryngologistes amenés a prendre en charge en
territoire d’Aquitaine, des enfants ou des patients en age de procréer pour la mise en place
d’un traitement potentiellement gonadotoxique suite a un diagnostic de cancer. Certaines
guestions générales sur les pratiques des médecins ont été évaluées en répondant par
oui/non et d’autres par toujours/souvent/rarement/jamais/ ne sais pas. Les questions
portant sur I’évaluation des connaissances des techniques et indications de la préservation
de la fertilité avant traitement gonadotoxique ont été évaluées par une note de 0 (niveau

minimal) a 5 (niveau maximal).
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1.3 Récupération des données et analyse
L'analyse des données a été réalisée grace au logiciel Microsoft Excel. Les résultats ont été

exprimés en nombre, moyenne et pourcentage.

2. Résultats

2.1 Population
L’étude a été proposée a 450 praticiens du territoire d’Aquitaine ne prenant en charge que
les patients adultes, a 9 oncopediatres du CHU de Bordeaux et a 24 pédiatres exercant

dans les centres hospitaliers régionaux d’Aquitaine.

93 questionnaires ont été renseignés, 70 questionnaires adultes, 8 questionnaires
pédiatrigues concernant les oncopédiatres du CHU et 15 questionnaires pédiatriques

concernant les pédiatres des CHR, soit un taux de réponse de 19,2%.

2.2 Questionnaire pour patients adultes

2.2.1 Caractéristique de la population

Concernant le département d’exercice des praticiens, 62,9% d’entre eux exercent en
Gironde, 18,6% dans les Pyrénées-Atlantiques, 8,6% dans les Landes, 7,1% en Dordogne et
2,9% en Lot et Garonne. La population d’étude était constituée de 54,3 % d’hommes

(n =38) et 45,7 % de femmes (n =32).

42,8% (n=30) des praticiens ont entre 30 et 49 ans ,40% (n=28) ont entre 50 et 59 ans,
14, 3%(n=10) ont plus de 60 ans et 2,9%(n=2) ont moins de 30 ans et 50% (n=35) des
médecins ont plus de 20 ans d’années d’exercice.

La population d’étude était composée de 23 Gynécologues (33%), 14 oncologues médicaux
(20%), 8 hématologues (11%), 7 pneumologues (10%), 6 urologues (9%), 5 hépato-gastro-

entérologues (7%), 5 radiothérapeutes (7%) et 2 (3%) dermatologues (tableau 5).
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Tableau 5 — Répartition des spécialités des médecins intérogés.

Profession Nb Taux
L M Gynécologue
Gynécologue 23 33%
M Oncologue médicale
Oncologue médicale 14 20% .
M Hématologue
Hématologue 8 11% W Preumologue
Pneumologue 7 10% M Urologue
Urologue 6 9% M Hépato-gastro-entérologue
Hépato-gastro-entérologue 5 7%  Oncologue-radiothérapeuthe
 Dermatologue
Oncologue-radiothérapeuthe 5 7%
Dermatologue 2 3%
Total 70

En ce qui concerne leur lieu d’exercice, 30 % d’entre eux travaillent en établissement privé,
30% en cabinet médical, 30 % travaillent en CHU, 20 % en centre hospitalier et 2,9 % en

centre de lutte contre le cancer (CLCC).

2.2.2 Pratiques courantes

88,6%(n=62) des médecins estiment que la fertilité est un sujet de préoccupation pour les
personnes atteintes d’un cancer.

Parmi les 59 médecins ayant répondu a la question et prenant en charge les femmes, la
majorité d’entre eux 51 % (n=30) informent toujours leurs patientes sur les risques
d’infertilité aprés traitement anticancéreux, 24 % (n=14) le font souvent, 22% (n =13)
rarement, et 3% (n=2) jamais. Parmi les 49 médecins ayant répondu a la question et
prenant en charge les hommes, 45 % (n =22) informent toujours leurs patients sur les
risques de stérilité aprés traitement anticancéreux, 20 % (n =10) le font souvent, 23%

(n =11) rarement, et 12% (n =6) jamais (figure 5).
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Figure 5 : Information délivrée aux patients sur les risques d’hypofertilité liés aux
traitements du cancer.

3%

™ Oui, toujours
W Souvent
“Rarement

®Non, jamais

Femme Homme

52% (n=36) des médecins préferent délivrer I'information sur les risques d’hypofertilité liés
au traitement lors de la consultation d’annonce et 48% (n=34) d’entre eux avant
I'instauration du traitement.

Les facteurs majoritairement désignés influengant la discussion a propos de la fertilité sont
I’age du patient (n=65 soit 93%), suivi du type de traitement envisagé (n=62 soit 89%), du
type de cancer (n=52 soit 74%) et du caractére incurable de la maladie (n=52 soit 64%)

(figure 6).

Figure 6: Facteurs influengant la discussion a propos de la fertilité avec les patients
atteints d’un cancer

Age du patient 93%
Type de traitement envisagé
Type de cancer

Caracteére incurable de la maladie |

Nombre d'enfants

Manque de connaissance sur les moyens de préservation de la fertilité

Statut marital 10%
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Parmi les 70 médecins ayant répondu au questionnaire, 27% (n =19) déclarent rencontrer
des difficultés a adresser leurs patient(e)s en consultation d’oncofertilité, principalement
du fait de la complexité de la prise en charge dans le parcours du patient (n=9, soit 47%)
mais aussi par manque d’information sur les techniques et indications de préservation de
la fertilité (n=7, soit 37%), de difficultés a contacter les spécialistes en oncofertilité (n=6,
32%), ou en raison des délais d’obtention de rendez-vous en consultation avant le

traitement (n=5, soit 26%) (figure 7)

Figure 7 : Les causes des difficultés a adresser les patients en consultation
d’oncofertilité par les praticiens.
La complexité de la prise en charge dans le parcours du patient 7%
Le manque d'informations sur les techniques et indications de la préservation de la fertilité 37%
La difficulté a contacter un spécialiste en onco-fertilité 32%
Le délai d'obtention de rdv avant consultation 26%

Autres 21%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Concernant les patients hommes adressés en consultation spécialisée, 53% (n=23)
praticiens estiment qu’il s’agit rarement d’'une demande de la part des patients, 35%
(n=15) rapportent qu’il s’agit souvent d’'une demande de leur part et 12% (n=5) estiment
gu’il ne s’agit jamais d’une demande de leur part (figure 8).

Concernant les patientes femmes, 43% (n=24) des praticiens estiment qu’il s’agit rarement
d’une demande de leur part, 42%(n=23) estiment qu’il s’agit souvent d’'une demande de
leur part, 11%(n=6) pensent qu’il s’agit toujours d’'une demande de leur part et 4% (n=2)

estiment gu’il ne s’agit jamais d’une demande de leur part (figure 8).

Figure 8 : Estimation des praticiens concernant la volonté spontanée des patients a

consulter un spécialiste d’oncofertilité aprés diagnostic d’un cancer.
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La majorité des médecins n’ont pas connaissance du temps qui s’écoule entre leur

consultation et la consultation spécialisée en préservation de la fertilité qu’il s’agisse de

patients hommes 46% (n=22) comme de patientes femmes 37% (n=22) (figure 9).

Figure 9 : Estimation des praticiens du délai entre leur consultation et la
consultation en oncofertilité.
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A distance des traitements anticancéreux, 47% (n=22) des médecins ne contrélent jamais la

fonction reproductrice des hommes par un spermogramme, 40% (n=19) d’entre eux

rarement, 9%( n=4) souvent, 4%(n=2) toujours. lls sont 39% (n=22) a ne jamais controler la

fonction reproductrice des femmes par dosage hormonaux et échographie pelvienne apres

traitement gonadotoxique, 29% (n=16) rarement, 25% (n=14) souvent et 7% (n=4) toujours

(figure 10).

reproductrice a distance des traitement gonadotoxique.

4%

Homme Femme

Figure 10 : Evaluation des médecins concernant le contréle de la fonction
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13 praticiens (18,6%) estiment que plus de 20 de leurs patients hommes pourraient

bénéficier d’'une préservation de la fertilité chague année. Concernant les patientes

femmes, ils sont 8 (11,4%) a estimer que plus de 20 de leur patientes pourraient bénéficier

d’une préservation de la fertilité par an (figure 11)

Figure 11 : Estimation des praticiens sur le nombre de leurs patients pouvant bénéficier d’une
préservation de la fertilité avant traitement gonadotoxique.
80%

60% - 57%
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40%
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0 Entre 0 et 10 Entre 11 et 20 Plus de 20

43% (n=30) des praticiens dont 40% exercent dans un établissement privé disent ne pas

avoir d’interlocuteur référent permettant la mise en place rapide de moyens de

préservation de la fertilité (figure 12).

Figure 12 : Répartition des praticiens n’ayant pas d’interlocuteur réféerent.

M Etablissement privé
M Centre hospitalier général
W CHU

M Cabinet médical
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2.2.3 Connaissances

Concernant la connaissance du bilan a faire avant d’adresser une femme pour préservation

de la fertilité, 56%(n=34) des praticiens ne connaissent pas le bilan a réaliser (figure 13).

Figure 13: Evaluation des connaissances du bilan a réaliser avant d’adresser la patiente en
consultation d’oncofertilité 19 ,,, 2%

M Oui
M Non
M Bien
M Moyennement

W Tres bien

Parmi les médecins connaissant le bilan a faire avant d’adresser la patiente en consultation
d’oncofertilité, 100% prescrivent une échographie pelvienne avec compte des follicules

antraux, 74% le dosage plasmatique d’AMH, 61% FSH, LH et oestradiol a J2-J3.

Les médecins devaient s’attribuer une note de 0 a 5 concernant les connaissances et les
techniques en oncofertilité, 0 étant I'absence totale de connaissance et 5 la connaissance
maximale sur le sujet.

La note moyenne était de 2,6 concernant la congélation de spermatozoides, 1,3
concernant la congélation de tissus testiculaires, 2,2 pour la transposition ovarienne, 2,0
concernant la congélation d’embryons, 2,0 pour la congélation d’ovocyte, 1,8 pour la

maturation in vitro (MIV) et 1,4 pour la congélation de fragments ovariens (figure 14).

Fiﬁﬁufre 14: Autoévaluation des connaissances sur les techniques en oncofertilité des répondants.
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2.2.4 Information

Concernant les attentes des praticiens vis a vis des formations qui pourraient étre
proposées par le CPFA, n=57 (81%) médecins estiment qu’il faut distribuer des plaquettes
d’information pour les patients, n=54 (78%) qu’il faut distribuer des plaquettes
d’information pour les praticiens, n=29 (42%) pensent qu’il faudrait faire des formations
spécifiques présentielles et n=18 (26%) des formations spécifiques non présentielles

(figure 15).

Figure 15: Attentes des praticiens concernant les formations pouvant étre proposées par le

CPFA.
Plaquette d'informations pour les patients [EEEEGEG—_—— R, a1

Plaquette d'information pour les professionnels de santé  [IREGTT———— 1%
Formation spécifique présentielles |G 21%
Formation spécifique non présentielles (e-learning) | EE—————————— 26%
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2.3 Questionnaires pédiatriques

2.3.1 Caractéristique de la population

Les quinze pédiatres des CHR ayant répondu au questionnaire en ligne exercent pour la
plupart d’entre eux en Dordogne (40%), en Gironde (27%) et dans les Pyrénées-Atlantiques
(20%). 54% sont des hommes et 46% des femmes. lls ont entre 30 a 39 ans dans 33% des
cas, entre 40 a 49 ans dans 20% des cas et entre 50 a 59 ans dans 33% des cas. Les autres
médecins ont moins de 30 ans ou plus de 60 ans.

Concernant les 8 oncopédiatres, ils exercent tous au CHU de Bordeaux. 75% sont des

femmes et 25% des hommes.

2.3.2 Pratiques courantes

100% des oncopédiatres et 73% des pédiatres des CHR se disent préoccupés par la PF dans
leur pratique.
80% des pédiatres des CHR et 100% des oncopédiatres estiment que la fertilité est un sujet

de préoccupation pour les familles des enfants/adolescents atteints d’un cancer.
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Selon les pédiatres des CHR interrogés, 27% estiment que la fertilité peut étre une
préoccupation pour les jeunes filles prépuberes a partir de 5 ans, 60% a partir de 10 ans et
7% estiment que ce n’est pas une préoccupation pour elles. Concernant les oncopédiatres,
ils sont 25% a penser que la fertilité peut étre une préoccupation pour les jeunes filles
prépubeéres a partir de 5 ans, 50% a partir de 10 ans et 25% estiment que ce n’est pas une
préoccupation pour elles (figure 16).

Concernant les garcons prépubeéres, ils sont 73 % de pédiatres aux CHR a estimer que la
fertilité est une préoccupation pour les patients a partir de 10 ans et 63% des oncopédiatres

pensent qu’il s’agit d’une préoccupation a partir de 10 ans (figure 16).

Figure 16 : Estimation de I’age des patient(e)s prépubéres a partir duquel la PF

devient une préoccupation selon les oncopédiatres du CHU et pédiatres des CHR.
80% 1 73%

60%

40% -

20%

7% 7% 7% 1%

0% -

CHU - Filles prépubeéres CHR - Filles prépuberes CHU - Gargons prépuberes CHR - Gargons prépubeéres
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Une large majorité des pédiatres (93%) et 100% des oncopédiatres estiment que la PF est un
sujet de préoccupation pour les jeunes filles puberes atteintes d’un cancer.
lIs sont 80% en CHR et 75% des oncopédiatres a estimer qu’il s’agit d’'un sujet de

préoccupation pour les garcons puberes (figure 17).

Figure 17: Evaluation des oncopédiatres du CHU et pédiatres CHR a propos de la
préoccupation par les patient(e)s pubéres concernant leur fertilité apres traitement.
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Par ailleurs, un seul pédiatre (7%) des CHR informe toujours les patient(e)s prépuberes des
conséquences du traitement sur la fertilité, 13% (n=2) souvent, 60% (n=9) rarement, 20%
(n=3) jamais.

Concernant les adolescentes pubeéres, ils sont 13% (n=2) a toujours les informer des
conséquences du traitement sur la fertilité, 33% (n=5) souvent, 33%( n=5) rarement et 20%
(n=3) jamais.

13% (n=2) informent toujours les adolescents pubeéres, 27% (n=4) souvent, 40% (n=6)

rarement et 20% (n= 3) jamais (figure 18).

Figure 18 : Evaluation des pédiatres des CHR concernant I'information des patient(e)s

sur les conséquences des traitements sur la fertilité.
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47% (n=7) des pédiatres des CHR n’abordent que rarement avec les parents des patient(e)s
prépubeéres et des adolescentes pubéres la question des conséquences du traitement dur la

fertilité et 13%(n=2) jamais(figure 19).

Figure 19: Evaluation des pédiatres des CHR concernant I'information des parents des
patient(e)s sur les conséquences des traitements sur la fertilité.
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Pour les oncopédiatres du territoire d’Aquitaine, la majorité (88%) n’informe que rarement
les patient(e)s prépubéres des possibilités de préservation de la fertilité avant de débuter le
traitement anticancéreux. lls sont 38% a informer toujours les adolescentes pubéres des
possibilités de PF, 38% souvent, 25% rarement et 63% informent toujours les adolescents

puberes des possibilités de PF avant traitement et 38% souvent (figure 20).

Figure 20: Evaluation des oncopédiatres concernant lI'information des patient(e)s sur les
conséquences des traitements sur la fertilité.
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63% des oncopédiatres n‘informent que rarement les parents des jeunes filles et garcons
prépubeéres des possibilités de préservation de la fertilité avant de débuter le traitement
anticancéreux. Concernant les adolescents pubéres, 75% des oncopédiatres informent
toujours les parents des possibilités de PF et 25% souvent. Les parents d’adolescentes

puberes sont toujours informés a 25%, souvent a 38% et rarement a 38% (figure 21).

Figure 21: Evaluation des oncopédiatres concernant I'information des parents des
patient(e)s sur les conséquences des traitements sur la fertilité.
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La majorité 53% (n=8) des pédiatres participant a la prise en charge des enfants atteints
d’un cancer dans les CHR abordent systématiquement les risques de la prise en charge que

ceux-ci aient été abordés a Bordeaux par les oncopédiatres ou non (figure 22).

Figure 22: Evaluation des pédiatres CHR sur l'information donnée aux patients
concernant les risques des traitement anticancéreux.
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38% des oncopédiatres préferent délivrer I'information sur les risques d’hypofertilité liés
aux traitements lors d’une consultation d’annonce du cancer, 62% avant I'instauration du

traitement.

Selon les oncopédiatres, les trois facteurs majoritaires pouvant justifier qu’ils n’informent
pas les patient(e)s et/ou leur famille a propos de la préservation de la fertilité sont le type
de traitement envisagé (100%), le type de cancer (75%) et le pronostic péjoratif de la
maladie (63%). Viennent ensuite, I'age du patient (38%) et enfin le manque de
connaissances sur les indications et techniques de préservation de la fertilité (13%). Pour
les pédiatres du CHR, le type de traitement envisagé (67%) et le pronostic péjoratif de la
maladie (67%) sont les facteurs les plus importants influencant I'information alors que le

temps limité en consultation arrive en derniére position (figure 23).

Figure 23: Facteurs influengant la discussion des pédiatres des CHR et
oncopédiatres du CHU a propos de la fertilité avec les patients atteints d’un cancer
et/ou avec leur famille.
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Figure 23 (suite) :

Pour les pédiatres des CHR :

Le type de traitement envisagé ] d 67%
Le pronostic péjoratif de la maladie ] d 67%
Le manque de connaissance 4 60%
L'age du patient d 0%
Le type de cancer | d 47%
Le temps limité en consultation ] 4 33%
0% 1(;% 2(;% 3(;% 4(;% 5(;% 6(;% 7(;%

A la question pensez vous que toutes les filles prépuberes devraient bénéficier d’une
consultation de préservation de la fertilité avant la mise en place du traitement
anticancéreux, la majorité des oncopédiatres (75%) répondent que non et ils sont
également 75% a répondre non pour les garcons prépubeéres.

Concernant les patients puberes, 25% des oncopédiatres estiment que toutes les
adolescentes pubéres devraient bénéficier d’'une consultation de PF et 63% estiment que

les adolescents puberes devraient en bénéficier (figure 24).

Figure 24: Evaluation des oncopédiatres sur la nécessité d’une consultation de
préservation de la fertilité avant traitement anticancéreux de leurs patient(e)s.
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La majorité des pédiatres (53%) du CHR estiment que les familles et/ou patients
n’abordent pas plus facilement la question de la fertilité avec eux plutét qu’avec les

oncologues de Bordeaux, 13% pensent que oui et 33% ne savent pas (figure 25).
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Figure 25: Evaluation des pédiatres des CHR sur le fait que les familles et/ou patient(e)s
abordent plus facilement la question de la fertilité avec eux plutot qu’avec les
oncopédiatres de Bordeaux.
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75% des oncopédiatres estiment que la PF ne risque pas de retarder systématiquement le

traitement (figure 26).

Figure 26: Evaluation des oncopédiatres concernant le risque de retard systématique de la
mise en place du traitement anticancéreux da a la PF.
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M Non

Pour les 36% des oncopédiatres rencontrant des difficultés a adresser leurs patients en
consultation d’oncofertilité, 100% estiment que c’est en raison de la complexité de la prise

en charge dans le parcours de la patiente (figure 27).

Figure 27 : Estimation du nombre d’oncopédiatres ayant rencontré des difficultés a
adresser leurs patient(e)s en consultation d’oncofertilité.

. ey |
En raison de la complexité de
la prise en charge dans le |

. 1
parcours du patient [

Tous les oncopédiatres (100%) ont un interlocuteur référent permettant la mise en place

rapide de moyens de préservation de la fertilité.
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87% des oncopédiatres ont déja adressé en consultation de PF des adolescentes pubéres et

filles prépubéres. 25% ont déja adressé des gargons prépuberes et ils ont tous déja adressé

des adolescents pubeéres en consultation de PF (figure 28).

Figure 28: Estimation du nombre d’oncopédiatres ayant déja adressé des

patient(e)s pour préservation de la fertilité.
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Pour tous les oncopédiatres (100%), une consultation de préservation de la fertilité serait

souhaitable pour des traitements responsables d’un risque entre 50 et 80% d’hypofertilité

concernant les adolescent(e)s pubéres. lls sont la moitié (50%) a étre contre concernant les

patient(e)s prépuberes (figure 29).

Figure 29: Evaluation des oncopédiatres sur la nécessité d’une consultation en
oncofertilité pour les traitements responsables d’un risque entre 50 et 80%
d’hypofertilité.
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Concernant les patients prépubéres ayant bénéficié d’une préservation de la fertilité, selon
les oncopédiatres, il s’agit rarement (50%) ou jamais (38%) d’'une demande des patients.
38% estiment qu’il s’agit souvent d’'une demande de la part des patient(e)s pubéres et 25%

gu’il s’agit souvent d’'une demande de la part de leur famille (figure 30)

Figure 30 : Evaluation des oncopédiatres sur I'origine de la demande des patients
ayant bénéficié d’une PF.
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Pour 75% des oncopédiatres, moins d’une semaine s’écoule entre leur consultation et celle

de la PF, pour 25% il s"écoule entre 1 et 2 semaines.

Concernant la cryopréservation des tissus gonadiques des patient(e)s prépubéeres
nécessitant un traitement gonadotoxique, aucun médecin n’y est défavorable. Au CHU, 50%
des oncopédiatres sont favorables a la CTO et 50% estiment que cela dépend des
indications. Concernant le tissu testiculaire, 38% y sont favorables et 63% répondent que
cela dépend des indications. Dans les CHR, 67% sont favorables a la préservation du tissu

ovarien comme du tissu testiculaire pour les garcons prépuberes (figure 31).

Figure 31: Evaluation des oncopédiatres du CHU et pédiatres des CHR concernant
la cryopréservation du tissu gonadique.
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A distance des traitements gonadotoxiques, 25% des oncopédiatres informent toujours les
adolescents pubéres de I'intérét d’une évaluation de leur fertilité via un spermogramme de
contréle, 50% souvent et 25% rarement. Concernant les adolescentes puberes, 13% des
oncopédiatres les informent toujours d’une évaluation de leur fonction ovarienne, 63% les
informent souvent et 25% rarement.

A propos de la méme information, 33% des pédiatres des CHR en discutent toujours avec
leur patient adolescent pubére, 22% souvent 22% rarement et 22% jamais.

lIs sont 33% a toujours informer les adolescentes pubéres d’une évaluation de la réserve
ovarienne a distance des traitements gonadotoxique, 11% souvent, 44% rarement et 11%

jamais (figure 32).

Figure 32 : Evaluation des oncopédiatres du CHU et pédiatres des CHR sur I'intérét
d’évaluer la fertilité des adolescent(e)s a distance des traitements gonadotoxiques.

70% 1 63%

60% | i
d 50% ¥ Toujours

50% ¥ Souvent

40% 1|  Rarement

30% 2% 2% 2% W Jamais

20%
10%

0% -

CHU - Pour I'adolescent pubére CHR - Pour I'adolescent pubére CHU - Pour I'adolescente pubére CHR - Pour I'adolescente pubére

46



2.3.3 Connaissances

Les médecins devaient s’attribuer une note entre 0 et 5 concernant leurs connaissances
générales sur les indications et techniques de préservation de la fertilité; 0 étant I'absence
totale de connaissances et 5 la connaissance maximale. Les notes moyennes sont
respectivement pour les oncopédiatres et les pédiatres des CHR : 3,3 et 1,5 concernant les
garcons prépuberes; 3,3 et 1,7 concernant les filles prépubéres; 3,3 et 2,3 pour les

adolescents pubéres et 3,9 et 2,1 pour les adolescentes puberes (figure 33).

Figure 33 Autoévaluation des pédiatres des CHR et oncopédiatres du CHU a propos de
leurs connaissances générales sur la PF avant traitement gonadotoxique.
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lls étaient ensuite interrogés sur leurs connaissances a propos des techniques de
préservation de la fertilité féminine ; les notes moyennes (entre 0 et 5) sont
respectivement pour les oncopédiatres et les pédiatres des CHR: 3,4 et 1,3 pour la
transposition ovarienne, 2,6 et 1,7 pour la congélation d’ovocytes matures, 2,5 et 2,3 pour
la congélation d’ovocytes maturés in vitro et de 3,3 et 2,1 pour la congélation de fragments
d’ovaire. Concernant les méthodes de préservation de la fertilité masculine, les notes
moyennes sont de 4,1 pour les oncopédiatres concernant la congélation de

spermatozoides et de 2,4 pour pédiatres des CHR.
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Concernant la congélation de tissu testiculaire, la note moyenne des oncopédiatres est de

3,1 et celle des pédiatres CHR 1,9 (figure 34).

Figure 34 : Autoévaluation des pédiatres des CHR et oncopédiatres du CHU a propos des
techniques de PF avant traitement gonadotoxique.
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2.3.4 Information

Concernant les attentes des praticiens vis a vis des formations qui pourraient étre
proposées par le CPFA, la majorité des pédiatres (64%) et oncopédiatres (75%) estiment

qu’il faudrait bénéficier de formations spécifiques présentielles (figure 35).

Figure 35: Attentes des oncopédiatres du CHU et pédiatres des CHR concernant les
formations pouvant étre proposées par le CPFA.
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3. Discussion
3.1 Questionnaires

3.1.1 Questionnaire pour patients adultes

Selon le dernier Plan Cancer 2014-2019 (2), le praticien doit systématiquement informer les
patients concernant les risques des traitements gonadotoxiques sur leur fertilité.

Dans notre étude, 35% des médecins prenant en charge les hommes n’informent que rarement
ou jamais sur les risques d’hypofertilité et 25% des médecins prenant en charge les femmes ne
le faisaient également que rarement ou jamais. Lors d’'une enquéte réalisé en PACA (51) a
I'aide d’un questionnaire rempli par 225 praticiens, les résultats étaient encore moins bon avec
46 % des médecins participant qui n’informaient que rarement ou jamais sur les risques
d’hypofertilité aprés traitement contre le cancer. Une étude brésilienne (52) révele que
seulement 30% des patients atteints d’un cancer étaient informés des risques des traitements
sur la fertilité et seulement 20% avaient la notion d’une possible préservation de la fertilité
avant traitement. Par ailleurs, une étude américaine montre que 70% des patientes de moins
de 45 ans prises en charge pour cancer du sein, désirent un enfant aprés la fin de leur
traitement (53).

Par ailleurs, concernant les patients adressés en consultation spécialisée d’oncofertilité, 53%
des praticiens estiment qu’il s’agit rarement d’'une demande de la part des hommes et 43%
estiment qu’il s’agit rarement d’'une demande de la part des femmes. Cela prouve que les
patient(e)s ne sont pas assez sensibilisés et qu’il est donc indispensable de discuter en
consultation avec tous les patient(e)s des risques des traitements gonadotoxiques sur leur
fertilité, du désir d’enfant apres le traitement ainsi que des différentes options de préservation

de la fertilité.

Les facteurs influencant la discussion a propos de la fertilité dans notre étude sont I'age (93%),
le type de traitement envisagé (89%), le type de cancer (74%). Il est a noter que le caractere
incurable de la maladie (64%) fait parti des facteurs majoritaires influencant la prise en charge
alors que le centre de préservation de la fertilité d’Aquitaine (CPFA) ne tient pas compte du
pronostic de la pathologie cancéreuse afin de proposer une préservation de la fertilité aux

patient(e)s. D’ailleurs, une équipe francaise (54) a publié une étude portant sur le projet
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parental des patients atteints d’un cancer, ces derniers ne tenaient pas compte non plus ni de
la localisation, ni de la gravité du cancer pour évoquer leur désir de grossesse .

Il serait logique de penser que le manque de connaissances sur les moyens de préservation de
la fertilité pourrait étre un facteur qui influence de maniere significative la discussion de la
préservation de la fertilité avec les patient(e)s. Cependant, dans notre étude ce facteur n’arrive
gu’en avant derniere position avec seulement 31% des praticiens qui considéerent que ce
mangue de connaissances les conduirait a moins aborder le sujet de la fertilité avec leurs

patient(e)s.

Un quart des médecins ont indiqué rencontrer des difficultés a adresser leurs patients en
consultation d’oncofertilité, principalement du fait de la complexité de la prise en charge dans
le parcours du patient mais aussi de la difficulté a contacter un spécialiste en oncofertilité ou
encore du délai d’obtention d’un rendez-vous de consultation d’oncofertilité.

Par ailleurs, 40% des praticiens interrogés ignorent combien de temps s’écoule entre leur
consultation et la consultation d’oncofertilité. Pourtant, I'un des objectifs suite a la création du
CPFA est de prendre en charge aussi rapidement que possible les patients, suite au diagnostic
de cancer et de créer une interaction entre cancérologues et unité de reproduction au sein d’un
réseau de soin afin de faciliter la prise en charge des patients ayant besoin d’une préservation

de la fertilité.

Souvent I'aménorrhée chimio-induite I'est de maniére transitoire et une reprise d’activité
ovarienne est observée plusieurs mois apres le traitement (55). Cependant, le retour des cycles
apres chimiothérapie n’est pas un bon marqueur d’évaluation de la fertilité bien qu’utilisé par
certains praticiens depuis de nombreuses années (56). Le compte des follicules antraux (CFA)
par échographie endovaginale et le dosage de I'hormone antimillérienne (AMH) plasmatique
sont bien plus performants pour dépister une insuffisance ovarienne prématurée (IOP) aprés
traitement gonadotoxique (47). Toutefois, dans notre étude, 68% des praticiens ne contrdlent
gue rarement voire jamais la fonction reproductrice des femmes a distance du traitement
anticancéreux alors que l'intérét d’évaluer la fonction ovarienne au moins une année apreés le
traitement est réel car cela permettrait d’établir une stratégie de prise en charge en fonction

de la réserve ovarienne. Par exemple, les patientes désirant un enfant a ce moment et n’ayant
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pas eu de préservation de la fertilité avant traitement gonadotoxique et présentant une
insuffisance ovarienne débutante diagnostiquée lors du contréle de la fonction reproductrice a
distance du traitement gonadotoxique, pourront bénéficier d’une FIV/ICSI dés que le délai le
permet afin d’éviter des potentiels effets mutagenes sur les ovocytes (57). Pour les patientes
n‘ayant pas de désir de grossesse aprés traitement anticancéreux et ayant une IOP post
chimiothérapie/radiothérapie, une vitrification ovocytaire pourra leur étre proposé pour une
utilisation future.

Concernant les patients de sexe masculin, une évaluation de la fonction reproductrice via un
spermogramme de contréle un a deux ans apres la fin des traitements (58) permet de savoir s’il
subsiste ou pas une spermatogénése partielle ou total. En fonction du résultat du
spermogramme, du désir de grossesse du couple, d’une éventuelle préservation de la fertilité
réalisée avant traitement, une stratégie sera discutée avec le couple pour mener a bien un
projet parental. Dans notre étude, 87% des médecins ne contrélent que rarement ou jamais la
fonction reproductrice chez I’homme a distance du traitement, ce qui pourrait constituer une
perte de chance pour le patient quant a son désir de paternité aprés traitement d’un cancer.
Ainsi, alors qu’il est nécessaire d’évaluer la fonction reproductrice aprés traitement
gonadotoxique aussi bien chez la femme que chez I'homme, il apparait, dans notre étude, un
faible pourcentage de médecins qui |'évaluent toujours (4% des médecins pour les patients

homme et 7% des médecins pour les patientes femmes).

Nous avons vu que l'une des principales difficultés a adresser un patient en consultation
d’oncofertilité pour les praticiens était le manque d’information sur les techniques et
indications de préservation de la fertilité. Cette donnée se confirme par les notes que se sont
attribuées les médecins concernant leur connaissance sur les techniques de préservation de la
fertilité. En effet, concernant les techniques de PF féminines, la moyenne des notes gu’ils se
sont attribuées de (0 a 5) est compris entre 1,4 concernant la cryopréservation du tissu ovarien
et 2,2 pour la technique de transposition ovarienne, ce qui pourrait expliquer en partie le
nombre insuffisant de préservations de la fertilité réalisées au sein du CPFA ces derniéeres
années. En effet, lors de I'année 2016, 43 préservations de la fertilité féminines ont été
effectuées alors qu’il a été enregistré 1094 patientes (tableau 6) ayant moins de 40 ans et
atteintes d’un cancer lors de la premiére présentation de I'année en RCP dont entre autres, 146

en gynécologie, 78 en hématologie, 73 sarcomes (tableau 7). Le potentiel de préservation de la

51



fertilité a réaliser est tres certainement plus important que le nombre réellement effectué et ce
d’autant plus que 19 % des praticiens estiment que 11 a 20 de leurs patientes pourraient
bénéficier d’'une PF avant traitements gonadotoxiques et 11% estiment que plus de 20 de leur

patientes pourraient en bénéficier.

Tableau 6 : Différentiel entre le nombre de patientes <40 ans présentées en RCP pour cancer
et nombre de PF réalisées au CPFA des 3 derniéres années.

Année 2014 Année 2015 Année 2016
Nombre (%) Nombre (%) Nombre (%)
Nombre de cas de cancer des patientes < 40 ans 980 100% 1034 100% 1094 100%
Nombre de consultations d'oncofertilité au CPFA 41 4% 43 4% 102 9%
Nombre de PF réalisées au CPFA 15 2% 17 2% 43 4%

Tableau 7 : Nombre de femmes <40 ans présentées en RCP en Aquitaine en 2014, 2015 et
2016 selon le type de RCP (lors de la 1ére présentation de I'année).

Année 2014 Année 2015 Année 2016
Sein 212 199 216
Endocrinologie 165 155 173
Gynécologie 131 157 146
Pédiatrie 73 95 95
Hématologie / Lymphomes 77 83 78
Sacrome 47 62 73
Dermatologie 62 48 70
Digestif 71 65 70
Tumeurs du systéme nerveux 50 47 58
Téte et cou 32 46 48
Thorax 28 35 30
Urologie 27 33 21
Cancérologie générale 5 2 5
Autres 0 5 10
Non précisé 0 1 1
Total 980 1033 1094

Chez 'homme, la congélation du tissu testiculaire est la technique la moins connue par les
praticiens avec une moyenne de 1,3 et la congélation de spermatozoides la mieux connue de
toutes les techniques de préservation de la fertilité tous patient(e)s confondus avec une
moyenne de 2,6. Cette donnée est retrouvée en Grande Bretagne (59), ou des oncologues
britanniques interrogés se disent étre au courant des techniques de conservation de

spermatozoides mais connaissent peu sur la conservation de tissu testiculaire.
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La conservation de spermatozoides est une technique utilisée depuis de nombreuses années
alors que certaines techniques de préservation de la fertilité masculine comme la conservation
de tissu testiculaire ou féminine comme la maturation in vitro (29) sont plus récentes, ce qui
peut expliquer cette différence de connaissances entre la congélation de spermatozoides et les

autres techniques de préservation de la fertilité.

3.1.2 Questionnaires pédiatriques

Les progres thérapeutiques réalisés ces derniéres années dans la prise en charge des cancers
des enfants et adolescents ont permis d’obtenir des taux de survie a 5 ans supérieur a 80% (60)
et par conséquent une population croissante d’adultes survivants aprés un cancer survenu
pendant leur enfance. Cependant, les traitements associant chimiothérapie, radiothérapie et
chirurgie ne sont pas dénués de risques et de potentielles séquelles au long cours et en
particulier dans le domaine de la fertilité. Protéger la fertilité des enfants atteints de cancer est
donc indispensable lors de leur prise en charge pour leur permettre de mener a bien un projet
parental au moment voulu. D’ailleurs, dans notre étude, une large majorité des pédiatres et
oncopédiatres s’accordent a penser que la fertilité est un sujet de préoccupation pour les
patients et les familles des patients atteints d’un cancer.

Toutefois, la majorité des oncopédiatres n’informent que rarement les patient(e)s et familles
des patient(e)s prépubeéres des possibilités de préservation de fertilité alors que presque tous
informent les patient(e)s pubéres.

Lorsque l'on demande aux oncopédiatres si tous les patient(e)s prépubéres devraient
bénéficier d’'une consultation d’oncofertilité avant traitement, ils sont pres de 75% a répondre
non. Ce résultat peut s’expliquer par le fait qu’actuellement la seule technique de préservation
de la fertilité chez les patient(e)s prépuberes est la cryopréservation de tissu ovarien chez la
fille et testiculaire chez le garcon. Or la conservation de tissu gonadique n’est proposée que
pour les traitements fortement gonadotoxiques avec un risque d’IOP ou d’atteinte testiculaire
avec risque d’azoospermie prolongée supérieur a 80% post traitement.

Ainsi pour les patients prépuberes qui ont un risque < 80% de gonadotoxicité post traitement,

une consultation d’oncofertilité n’est pas forcément nécessaire. Toutefois, avec les progres
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techniques, une réflexion sur l'intérét d’une préservation de la fertilité entre 60 et 80% de
risque de gonadotoxicité pourrait avoir sa place dans I'avenir.

Il est a noter que dans notre étude, tous les pédiatres des CHR et les oncopédiatres du CHU
sont favorables (selon les indications pour certains) a la préservation de tissu gonadique chez
les patient(e)s prépubeéres et que 87% des oncopédiatres ont déja adressé des filles prépuberes
en consultation d’oncofertilité ce qui est encourageant. Une équipe Francaise a réalisé une
premiere mondiale en induisant la puberté chez une patiente drépanocytaire, sans traitement
hormonal, par autogreffe de tissu ovarien, la patiente ayant subi a I'dge de 10ans un
traitement gonadotoxique (61). Une équipe Danoise a montré aussi, une induction pubertaire
apres greffe de tissus ovarien conservés dans le cadre d’un traitement gonadotoxique d’une
fille de 9 ans atteinte d’un sarcome d’Ewing (62).

Cependant, le manque de recul concernant l'utilisation du tissu gonadique prépubeére pour
aboutir a une grossesse spontanée ou en AMP représente la principale limite de cette

technique.

Selon les oncopédiatres, les trois facteurs majoritaires pouvant justifier qu’ils n’informent pas
les patient(e)s et/ou leurs familles a propos de la préservation de la fertilité sont le type de
traitement envisagé (100%), le type de cancer (75%) et le pronostic péjoratif de la maladie
(63%). Nous retrouvons chez les pédiatres des CHR ayant répondu a la méme question, le type
de traitement envisagé (67%), le pronostic péjoratif de la maladie (67%), le manque de
connaissances (60%) et I'age du patient (60%). Pourtant comme nous lI'avons vu chez les
patients adultes, le CPFA ne tient pas compte du type de cancer et du pronostic de la
pathologie et propose différentes techniques de préservation de la fertilité en fonction du
traitement envisagé et de son urgence d’instauration. Aussi, une étude canadienne (63) révele
gue les familles et les enfants guéris du cancer auraient voulu étre informés sur les possibilités
de préservation de la fertilité quelque soit le traitement envisagé et le pronostic de la

pathologie.

Le CHU de Bordeaux réalise la préservation de la fertilité masculine depuis 1976 et féminine

depuis les années 2000. Ce centre d’expertise donne son avis au niveau de |I'ensemble du

territoire d’Aquitaine en matiére de préservation de la fertilité. Les différentes techniques de

54



préservation de la fertilité sont exposées et expliquées aux patients dans le cadre de
consultations spécifiquement dédiées a I'oncofertilité.

Dans notre étude, 25% des oncopédiatres estiment que la préservation de la fertilité risque de
retarder systématiquement la mise en place du traitement anticancéreux et 38% rencontrent
des difficultés a adresser leurs patients en consultation d’oncofertilité avec comme principale
raison, la complexité de la prise en charge dans le parcours de la patiente. Pourtant, I'objectif
du CPFA est de répondre aux demandes de préservations de la fertilité en simplifiant au
maximum la prise en charge dans le parcours du patient et d’en assurer sa mise en ceuvre en
s’adaptant au degré d’urgence au niveau du territoire Aquitaine. Ainsi, aucun praticien ne
rencontrerait de difficultés a adresser un patient. Il est tout de méme a noter que pour 75% des
oncopédiatres, moins d’une semaine s’écoule entre leur consultation et celle de la PF, preuve
gue la mise en place du CPFA permet de répondre aux demandes de consultation
d’oncofertilité dans un court délai. Par ailleurs, le nombre de consultations d’oncofertilité et de
cryopréservation de tissu ovarien (CTO) des patient(e)s de moins de 18 ans dans le cadre d’une
PF avant traitement gonadotoxique a doublé depuis la mise en place du CPFA . En effet, entre
les années 2000 et 2012, 14 consultations d’oncofertilité dont 10 CTO ont été réalisées
(tableau 8) alors qu’en l'espace de quatre ans, entre 2013 et 2016, 31 consultations
d’oncofertilité et 14 tissus ovariens de jeunes filles prépubéres ou pubéres ont été

cryoconservés avec une augmentation en 2016 (6 CTO).

Tableau 8 : Activité d’oncofertilité dans le cadre de la préservation de la fertilité au CPFA

2000-2012 2013 2014 2015 2016

Nombre total de consulations d'oncofertilité 52 25 41 43 102
Dont consultations de patients < 18 ans 14 5 7 8 11
Nombre de PF réalisées 26 9 15 17 43
Nombre total de CTO réalisées 25 6 8 11 10
Dont CTO < 18 ans 10 2 2 4 6

Afin de préserver la fertilité chez le garcon prépubére, un prélevement de tissu testiculaire
contenant des cellules souches germinales peut étre proposé au cours d’une intervention
chirurgicale (36). L'objectif est de faire maturer les spermatogonies cryoconservés en

spermatozoides. Trois techniques de maturation font actuellement I'objet de recherche: Ia
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greffe de fragments de tissu testiculaire, l'injection de spermatogonies dans les tubes
séminiferes et la maturation in vitro des cellules-souches spermatogoniales (64).

Bien que le prélévement du tissu testiculaire fasse partie désormais du soin, son utilisation fait
encore I'objet de recherches et n’est a ce titre pas systématiquement proposé aux garcons
prépuberes et a leurs familles. D’ailleurs, dans notre étude, seulement 25% des oncopédiatres
on déja adressé des garcons prépubéres pour préservation de la fertilité contre 88% pour les
filles prépubéres.

Les garcons prépuberes atteints de cancer et pris en charge par des traitements
potentiellement gonadotoxiques auront pour la plupart un projet parental 15 a 30 ans apres
traitements. Grace aux progres de la recherche, les tissus germinaux prélevés pourront tres
probablement étre utilisés en AMP pour mener a bien leur projet.

Il est donc nécessaire de proposer systématiqguement une préservation de tissu testiculaire aux
garcons traités pour un cancer avec un risque d’atteinte testiculaire et azoospermie définitive
supérieur a 80%. D’ailleurs, la demande des parents des patients prépubéres sur les
informations concernant la fertilité est réelle (65).

83 patients prépubéres ont été présentés en RCP en 2016, 77 en 2016 et 79 en 2015 en
territoires d’Aquitaine (tableau 2) et certains d’entre eux survivront au cancer grace aux
traitements mis en place. Dans plusieurs années, se posera donc la question de la fertilité pour
ces patients. Il aurait été intéressant d’avoir le nombre de cas par an, de garcons prépubéres
ayant recu un traitement fortement gonadotoxique (>80%) qui aurait potentiellement pu

bénéficier d’'une préservation de la fertilité.

Comme nous I'avons vu pour les adultes, il est nécessaire d’évaluer la fonction reproductrice
aprés traitements gonadotoxiques aussi bien chez la femme que chez I'homme. Les
oncopédiatres du territoire d’Aquitaine sont 75% a informer les garcons pubéres de I'intérét de
I’évaluation de la fertilité a distance des traitements gonadotoxiques et 75% concernant les
filles pubéres. Au centre hospitalier régional ils sont 55% a informer les adolescents puberes et
44% a informer les adolescentes pubéres. Ces résultats montrent que les pédiatres et

oncopédiatres sont sensibilisés a cette question.

D’aprés notre étude, la moyenne des notes (0 a 5) concernant les connaissances générales sur

les indications et techniques de préservation de la fertilité des enfants prépubéres et pubeéres
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est plut6t satisfaisante pour les oncopédiatres avec une moyenne a 3,3 concernant les garcons
prépuberes ainsi que les filles prépubéres et les garcons pubéres et maximum a 3,9 concernant
les filles pubéres.

Lorsque les oncopédiatres ont été interrogés sur chacune des techniques de PF des patients,
nous nous attendions a avoir une note en dessous de la moyenne concernant la technique de
congélation de tissu testiculaire étant donné I'absence de préservation de tissu testiculaire
dans notre centre et gu’il s’agit d’une technique relativement récente qui est toujours d’ordre
expérimental bien que faisant partie désormais du soin. Toutefois, la note moyenne concernant
cette technique était de 3,1 ce qui contredit notre hypothése. Par ailleurs, nous avons vu que le
mangue de connaissance des pédiatres de CHR était I'un des principaux facteurs pouvant
justifier qu’ils n’informent pas les patients et/ou leurs familles a propos de la préservation de la
fertilité. Les notes que se sont attribués les pédiatres concernant leurs connaissances générales
sur les indications de la PF sont comprises entre 1,5 pour les garcons prépubéres et 2,3 pour les
garcons pubeéres ; sur les techniques de préservation de la fertilité, elles sont comprises entre
1,3 pour la transposition ovarienne et 2,4 pour la congélation de spermatozoides confirment

cette donnée.

3.2 Axes d’améliorations et perspectives

Au regard du nombre de préservations de la fertilité réalisées au sein du CPFA et du nombre de
cas de cancers des patients en age de procréer présentés chaque année en RCP, il apparait un
différentiel notable (tableau 6).

Ainsi, la prise en charge dans le champ de la fertilité avant traitement gonadotoxique des

patients adultes et pédiatriques atteints d’un cancer pourrait passer par diverses améliorations.

Concernant les praticiens :

Il faudrait tout d’abord sensibiliser et informer le personnel soignant au niveau du territoire
d’Aquitaine sur les risques des traitements anticancéreux et les différentes techniques de
préservation de la fertilité en passant par des formations présentielles ou e-learning, ainsi que
par des plaguettes d’informations a distribuer aux praticiens en mettant a jour les différentes
techniques. L'objectif étant de pouvoir aborder systématiquement avec les patient(e)s ou leurs

familles les risques d’hypofertilité avant la mise en place du traitement.
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Afin d'y parvenir, des plaquettes d’information destinées aux professionnels de la santé ayant
une activité oncologique sont en cours d’élaboration (annexe 4). Par ailleurs, le plan cancer et
le schéma régional d’organisation des soins en cancérologie, prévoient que tout établissement
de santé prenant en charge des patients atteints de cancer doit é&tre membre d’un réseau de
cancérologie et doit organiser ses activités de cancérologie dans le cadre d’'un Centre de
Coordination en Cancérologie (3C). L'Aquitaine, compte 10 centres de Coordination en
Cancérologie qui travaillent en lien étroit avec le RCA. Le CPFA a prévu d’organiser une réunion
d’information présentielle dans chacun des 3C afin d’informer et sensibiliser les praticiens a la
PF avec notamment les différentes techniques de préservation actuelles et leurs indications.

Le réseau pédiatrique RESILIAENCE (Recherche, Enseignement, Soins, Information, Lutte et
Initiatives pour les Adolescents et les Enfants atteints de Cancer) (66), émanation du RCA, a
pour objectif d’améliorer la qualité de prise en charge des enfants et adolescents atteints de
cancer dans la région Aquitaine. Le CHU de Bordeaux, a la fois site de référence et téte du
réseau, travaille en partenariat avec 14 services de pédiatrie régionaux auxquels le
guestionnaire a été envoyé. Il serait intéressant d’organiser des conférences pour le réseau
RESILIAENCE sur la préservation de la fertilité afin d’informer les pédiatres partenaires sur les

différentes techniques de PF et leurs indications.

Par ailleurs, il serait judicieux d’intégrer dans les fiches de réunion de concertation
pluridisciplinaires (RCP), un espace dédié a la préservation de la fertilité avec une case a cocher
si les praticiens estiment que les patient(e)s nécessitent une consultation de préservation de la
fertilité dans leur parcours de soin.

Aussi, il est nécessaire de promouvoir et faciliter I'interaction entre oncologues et médecins de
la reproduction au sein du CPFA ainsi que de renforcer le lien avec le Réseau de Cancérologie
d’Aquitaine qui fait office de véritable relai entre les praticiens et le CPFA. En effet, dans son
site internet (67), le RCA propose un onglet Cancer et Fertilité destiné aux praticiens, avec les
actualités concernant ce domaine et les procédures de prise en charge des patients a adresser
au CPFA, a savoir les fiches de liaison (annexe 6) ainsi que les ordonnances types a réaliser

préalablement a la demande.
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Concernant les patients :

Les patients devraient étre informés de maniére optimale via différents supports, a savoir un
support oral directement par le praticien lors de I'annonce du cancer, un support écrit par des
plaguettes d’informations a distribuer par le praticien ou un support multimédia via le site
internet dédié. Les plaquettes d’information pour les patients sont en cours d’élaboration
(annexe 5) et des améliorations du portail internet du CHU (68) sont prévues, le patient
pourrait prendre connaissance du CPFA et ainsi prendre un rendez vous d’oncofertilité
directement avec le médecin de la reproduction pour avoir des informations sur les différentes

options qui s’offrent a lui avant traitement.

Le suivi des patients traités lors d’une atteinte cancéreuse est essentiel pour prévenir une
hypofertilité potentiellement irréversible. La Maison Aquitaine Ressources pour Adolescents et
Jeunes Adultes (MARADJA)(69) permet de suivre de facon pluridisciplinaire les adolescents et
jeunes adultes traités pour cancer au CHU de Bordeaux afin, entre autres, de pouvoir bénéficier
d’'un accompagnement psychosocial personnalisé, de retrouver un projet professionnel et
personnel, de s’insérer dans la société et éventuellement de devenir parent. Des consultations
de suivi a distance des traitements gonadotoxiques sont réalisées au sein du centre MARADJA
par un gynécologue ayant une activité d’AMP. Quant aux patients adultes, un suivi a distance
des traitements est mis en place au sein du CPFA.

Toutefois ces consultations ne sont pas systématiques et beaucoup de patients n’en bénéficient
pas. Il serait donc intéressant de renforcer ces deux entités et de rendre ces consultations de

suivi plus systématiques.

3.3 Limites de I’étude

3.3.1 Adultes

Un lien par mail a été envoyé a 450 médecins du territoire d’Aquitaine ayant une activité de
cancérologie pour remplir le questionnaire en ligne. La liste d’adresse électronique a été
diffusée par le RCA (réseau de cancérologie d’Aquitaine) mais malgré trois relances effectuées,
le nombre de répondant a I'’enquéte est relativement faible avec seulement 70 médecins ayant

répondu au questionnaire soit un taux de réponse de 16%. 20 médecins n’ont pas finalisé le
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guestionnaire et n‘ont donc pas pu étre comptabilisés dans I'étude. Il est possible gu’ils aient
trouvé le questionnaire trop long et n’ont pas pu le finaliser.

Nous pouvons noter aussi un biais de sélection par le fait que les praticiens enclins a répondre
au questionnaire sont certainement davantage intéressés et sensibilisés par le sujet ce qui peut
surestimer nos résultats. D’ailleurs, les médecins qui ont le plus répondu au questionnaire sont
les oncogynecologues qui sont pour la plupart sensibilisés sur le sujet. Il aurait été intéressant
d’avoir plus de répondants dans d’autres spécialités comme I’hématologie. En effet, les
préservations de la fertilité avant traitement pour cancer hématologique représentent un quart
de l'activité du CPFA. Toutefois, seulement 8 hématologues sur les 30 a qui le questionnaire a
été envoyé ont répondu. Cela peut étre un facteur limitant dans l'interprétation de nos
résultats. Aussi, les pratiques rapportées par les praticiens peuvent différer de leurs pratiques

réelles, ce qui constitue un biais de déclaration dans notre étude.

3.3.2 Enfants

En territoire d’Aquitaine, 9 oncopédiatres du CHU prennent en charge les enfants atteints de
cancer et sont aptes a prescrire les traitements gonadotoxiques a savoir la radio-
chimiothérapie. 24 pédiatres exercant aux CHR prennent en charge les enfants atteints de
cancer (diagnostic et suivi) mais ces derniers sont traités a Bordeaux. Nous avons donc opté
pour faire 2 questionnaires semblables mais adaptés a I'activité de chacun des 2 groupes
(prescripteurs et non prescripteurs). L'inconvénient de cette option étant le faible effectif dans
chaque groupe (8 oncopédiatres et 15 pédiatres) malgré un taux de réponse globale de 70%.
Par ailleurs, 27% des pédiatres des CHR ayant répondu au questionnaire se disent ne pas étre
préoccupés par la préservation de la fertilité dans leur pratique ce qui pourrait constituer un
facteur limitant dans l'interprétation de nos résultats.

Enfin, les chiffres sur le nombre de cancer en territoire d’Aquitaine fournis par le RCA pour les
femmes de moins de 40 ans, les hommes de moins de 60 ans ainsi que les enfants de moins de
18 ans, correspondent aux patients présentés en RCP pour la premiere fois de I'année. Cela
peut inclure les rechutes et récidives. Ces chiffres donnent donc un ordre d’idée sur la
répartition des cancers par age et par sexe mais pas du nombre exact de nouveaux cas de

cancer par an, il ne s’agit donc pas de données d’incidence.
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4. Conclusion

Cette étude a permis de faire un état des lieux sur les pratiques et connaissances des médecins
du territoire d’Aquitaine en matiére de préservation de la fertilité dans le cadre de la prise en
charge des patients atteints d’'un cancer. Elle souligne le manque de sensibilisation et les
lacunes théoriques des médecins et plus particulierement des praticiens prenant en charge les
patients adultes en termes d’oncofertilité.

Informer les patients sur la préservation de la fertilité¢ avant d’initier un traitement
anticancéreux devrait étre systématique pour que ces derniers aient la possibilité de mener a
bien un projet parental quelques années aprés le traitement. Il faut continuer a mettre en
ceuvre toutes les mesures nécessaires pour que la préservation de la fertilité dans le cadre du
cancer devienne un réflexe pour tout praticien ayant une activité oncologique.

Toutefois, malgré les efforts encore a fournir pour une prise en charge optimale des patients en
age de procréer atteints de cancer, il est important de souligner que la structuration du CPFA
en 2012, a permis ces derniéres années, une augmentation significative de [|'activité

d’oncofertilité.
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Annexes

Annexe 1 : Questionnaire auprés des professionnels de santé du territoire d’Aquitaine (1/6)

Quelques questions vous concernant :

* Votre spécialité médicale ou chirurgicale :
Gynécologie

Oncologie médicale

Oncologie Radiothérapie
Hématologie

Urologie

Dermatologie

Pneumologie
Hépato-gastro-entérologie

ORL

oooooooood

* Vous étes:
O Un homme
O Une femme

* Votre age:
<30 ans
30-39 ans
40-49 ans
50-59ans
> 60 ans

oogoogoad

e Votre nombre d’années d’exercice :
<5ans

5-10 ans

10-20 ans

> 20ans

oooad

* Le pourcentage de cancérologie dans votre pratique ?

O <25%
O 25-49%
O 50-74%
O >75%
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Annexe 1 : Questionnaire auprés des professionnels de santé du territoire d’Aquitaine (2/6)

* Votrelieu d’exercice / établissement d’exercice principal :

oooooogoad

Cabinet médical

Centre hospitalier général

Centre de lutte contre le cancer (CLCC)
CHU

Etablissement privé

Etablissement privé a but non lucratif
Autre

* Votre département d’exercice:

oogoogoad

Dordogne

Gironde

Landes

Lot et Garonne
Pyrénées-Atlantiques

A propos de la préservation de la fertilité :

* Dans votre pratique, la préservation de la fertilité est-elle une de vos préoccupations?

]
]

Oui
Non

* Pensez-vous que la fertilité soit un sujet de préoccupation pour les personnes atteintes d’un
cancer ?

]
]

Oui
Non

e A votre avis, les femmes en age de procréer atteintes d'un cancer s’interrogent-elles
spontanément sur les risques liés aux traitements anticancéreux concernant leur fertilité ?

O

ooooao

Oui, toujours

Souvent

Rarement

Non, jamais

Vous ne prenez pas en charge cette catégorie de patients
Je ne sais pas

* Avotre avis, les hommes atteints d'un cancer s’interrogent-ils spontanément sur les risques liés
aux traitements anticancéreux concernant leur fertilité ?

O

OooooOoao

Oui, toujours

Souvent

Rarement

Non, jamais

Vous ne prenez pas en charge cette catégorie de patients
Je ne sais pas

. Lors de la prise en charge de son cancer, informez-vous votre patient(e) sur les risques
d’hypofertilité liés aux traitements ?
Pour les hommes :

Ooooogooao

Oui, toujours

Souvent

Rarement

Non, jamais

Je ne prends pas en charge cette catégorie de patients
Je ne sais pas
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Annexe 1 : Questionnaire auprés des professionnels de santé du territoire d’Aquitaine (3/6)

Pour les femmes :
O Oui, toujours
Souvent
Rarement
Non, jamais
Je ne prends pas en charge cette catégorie de patients
Je ne sais pas

ooooao

* A quel moment préférez-vous délivrer I'information sur les risques d’hypofertilité liés aux
traitements ?
O Lors de la consultation d’annonce
Avant I'instauration du traitement
En cours de traitement
Apres le traitement

Ooood

* Dans votre pratique, quels sont les facteurs pouvant influencer votre information a propos
de la préservation de la fertilité auprés du patient (e) ?

-L’age du(de la) patient(e) ?
O Oui
O Non
Si oui, veuillez indiquer :
> Lalimite d’age au-dessus de laquelle vous n’informez pas les femmes :

> Lalimite d’age au-dessus de laquelle vous n’informez pas les hommes :

-Le statut marital ?
O Oui
O Non
-Le nombre d’enfant (s) ?
O Oui
O Non
-Votre manque de connaissance concernant les moyens de préservation de la fertilité : (choix
simple)
O Oui
O Non
-Le type de cancer :
O Oui
O Non
-Le caractere incurable de la maladie :
O Oui
O Non
-Le type de traitement envisagé :
O Oui
O Non

* Pensez-vous que tous les hommes devraient bénéficier d'une prise en charge au CECOS* avant
la mise en place du traitement anticancéreux?
O Oui
O Non
O Je ne sais pas

* Pensez-vous que toutes les femmes en dge de procréer devraient bénéficier d'une consultation
de préservation de la fertilité avant la mise en place du traitement anticancéreux?
O Oui
O Non
O Je ne sais pas
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Annexe 1 : Questionnaire auprés des professionnels de santé du territoire d’Aquitaine (4/6)

* Proposez-vous plus souvent une préservation de la fertilité chez les hommes atteints de cancer
plutot que chez les femmes ?
O Oui
O Non
Si ouli, pourquoi ?

Rencontrez-vous des difficultés a adresser vos patientes en consultation d’oncofertilité?
Oui

Non

Je ne sais pas

Si oui, pour quelles raisons ?

Le manque d’'informations sur les techniques et indications de la préservation de la fertilité ?
La complexité de la prise en charge dans le parcours du patient/de la patiente ?

La difficulté a contacter un spécialiste en onco-fertilité ?

Le délai d’obtention de RDV en consultation avant traitement ?

AULTES TAISONIS: wuvieerererriessesss e ses st s st bbb e e e e e st

Oooooag

* Avez-vous un interlocuteur référent permettant la mise en place rapide de moyens de
préservation de la fertilité ?
O Oui
O Non

Sinon, comment procédez-vous ?

¢ Selon vous, environ combien de vos patients pourraient bénéficier d’'une préservation de la
fertilité paran ?
Pour les patients de sexe masculin :
O o0
O Entrelet10
O Entre 10 et 20
O Plusde 20

Pour les patientes de sexe féminin :
oo
O Entrelet10
O Entre 10 et 20
O Plusde 20

* Pour les patient(e)s adressé(e)s pour une préservation de la fertilité, s’agit-il d'une demande de
leur part?
En cas de patients hommes :
O Toujours
Souvent
Rarement
Jamais
Je ne prends pas en charge cette catégorie de patients

]
]
]
]
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Annexe 1 : Questionnaire auprés des professionnels de santé du territoire d’Aquitaine (5/6)

En cas de patientes femmes :
O Toujours
Souvent
Rarement
Jamais
Je ne prends pas en charge cette catégorie de patients

]
]
]
]

* Connaissez-vous le bilan a faire avant d’adresser une femme pour préservation de la fertilité :
O Oui
O Non
* Siouilesquels prescrivez vous ?
O Dosage sanguin comprenant FSH, LH, cestradiol a J2-]3 du cycle

O Dosage sanguin de 'hormone anti-miillerienne (AMH) a n‘importe quel moment du cycle

O Echographie pelvienne avec compte des follicules antraux (<10 mm) a J4-]5 du cycle

* Combien de temps s’écoule en général entre votre consultation et celle de préservation de la
fertilité :
En cas de patients hommes :
O Moins d’'une semaine
Entre 1 a 2 semaines
Plus de 2 semaines
Je ne prends pas en charge cette catégorie de patients
Je ne sais pas

Ooood

En cas de patientes femmes :

Moins d’'une semaine

Entre 1 a 2 semaines

Plus de 2 semaines

Je ne prends pas en charge cette catégorie de patients
Je ne sais pas

Oooooag

* Informez-vous le/la patient(e) de l'intérét d'une évaluation de sa fertilité a distance des
traitements gonadotoxiques :
O Toujours
O Souvent
O Rarement
O Jamais

¢ Effectuez-vous un controle de la fonction reproductrice aprés traitement anticancéreux ?

En cas de patients hommes par un spermogramme de controle
O Toujours
Souvent
Rarement
Jamais
Je ne prends pas en charge cette catégorie de patients les hommes

]
]
]
]
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Annexe 1 : Questionnaire auprés des professionnels de santé du territoire d’Aquitaine (6/6)

En cas de patientes femmes : par les dosages sanguins hormonaux et échographie pelvienne)
O Toujours

Souvent

Rarement

Jamais

Je ne prends pas en charge cette catégorie de patients

]
]
]
]

*  Quelle note vous attribueriez-vous concernant vos connaissances générales sur les indications
etles techniques de préservation de la fertilité ? (0 = niveau minimum ; 5= niveau maximal)

En cas de patients (hommes) :
O La congélation des spermatozoides ........ccocoeevvevnerseennene
O La congélation de fragments de testicule .........cccveriveeneneen

En cas de patientes femmes :
O Latransposition ovarienne : ........ccccovvevniiensneinssnn s
La congélation d’embryons : .......ccccvreeeinirieiin e
La congélation d’ovocytes (ou ovules) matures :.......cccceeeverevereirererennne
La congélation d’ovocytes (ou ovules) maturés in vitro :.......ccceeeveeveveereenes

Ooood

* Quelles sont vos attentes concernant des formations par le centre de préservation de la
fertilité ?
O Formations spécifiques présentielles
Formations spécifiques non présentielles (e-learning, ...)
Plaquette d’information pour les patients
Plaquette d’'information pour les professionnels de santé

Oooood

* Pour vous, quelle serait la meilleure fagon de contacter le centre de préservation de la fertilité ?
choix simple ou multiple ?
O Email unique
Téléphone unique
Email et téléphone

Oooo

* Le questionnaire est anonyme mais, si vous le souhaitez, vous pouvez nous communiquer vos
coordonnées afin que les résultats de cette étude vous soient communiqués.
I \\ o) 4o PSRRI
O Prénom
O Mail e e

*(Centre d'étude et de conservation des ceufs et du sperme humains)
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Annexe 2 : Questionnaire auprés des pédiatres des CHR du territoire d’Aquitaine (1/7)

Quelques questions vous concernant :

Vous étes
O Unhomme
O Une femme

Votre age :
<30 ans
30-39 ans
40-49 ans
50-59ans
> 60 ans

ooooad

Votre nombre d’années d’exercice :
<5 ans

5-10ans

10-20ans

>20 ans

oooad

A combien estimez-vous le pourcentage de cancérologie dans votre pratique ?
<25%

25-49%

50-74%

>75%

ooogoad

Département d’exercice :
Dordogne

Gironde

Landes
Lot-et-Garonne
Pyrénées-Atlantiques

oogoogad

A propos de la préservation de la fertilité :

Dans votre pratique, la préservation de la fertilité est-elle une de vos préoccupations ?
O Oui
O Non

Pensez-vous que la fertilité soit un sujet de préoccupation pour les familles des
enfants/adolescents atteints d’un cancer ?

O Oui

O Non

O Je ne sais pas

A partir de quel dge pensez-vous que la fertilité peut étre une préoccupation pour les jeunes filles
pré puberes ?

Entre 5 et 10 ans

> 10 ans

Ce n’est pas une préoccupation pour elles

Je ne sais pas

oood
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Annexe 2 : Questionnaire auprés des pédiatres des CHR du territoire d’Aquitaine (2/7)

* A partir de quel dge pensez-vous que la fertilité peut étre une préoccupation pour les garcons pré
puberes ?
O Entre5et10ans
O >10ans
O Cen’est pas une préoccupation pour elles
O Jene sais pas

. Pensez-vous que la fertilité soit un sujet de préoccupation pour les jeunes filles puberes atteints
d’un cancer ?
O Oui
O Non
O Jene sais pas

. Pensez-vous que la fertilité soit un sujet de préoccupation pour les garcons puberes atteints d’un

cancer ?
O  Oui
O Non

O Jene sais pas

. Abordez-vous avec LE(LA) PATIENT(E) la question des conséquences du traitement sur la
fertilité ?
En cas de jeunes filles prépubéres
Oui, toujours
Souvent
Rarement
Non, jamais

oood

Sinon, pour quelles raisons ?

En cas garcons prepuberes
Oui, toujours

Souvent

Rarement

Non, jamais

Oooogno

Sinon, pour quelles raisons ?

En cas d’adolescentes pubéres
Oui, toujours

Souvent

Rarement

Non, jamais

ogoogoad

Sinon, pour quelles raisons ?
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Annexe 2 : Questionnaire auprés des pédiatres des CHR du territoire d’Aquitaine (3/7)

En cas d’adolescents puberes
O Oui, toujours

O Souvent

O Rarement

O Non, jamais

Sinon, pour quelles raisons ?

. Abordez vous avec LES PARENTS du (de la) patient(e) la question des conséquences du
traitement sur la fertilité ?
En cas de jeunes filles prépubeéres :
O  Oui, toujours
O  Souvent
O Rarement
O Non, jamais

Sinon, pour quelles raisons ?

En cas garcons prépubeéres :
O  Oui, toujours

O  Souvent

O Rarement

O  Non, jamais

Sinon, pour quelles raisons ?

En cas d’adolescentes pubéres :
O  Oui, toujours

O  Souvent

O Rarement

O Non, jamais

Sinon, pour quelles raisons ?

En cas d’adolescents puberes:
O  Oui, toujours

O  Souvent

O Rarement

O  Non, jamais

Sinon, pour quelles raisons ?

* En tant que médecin participant a la prise en charge d’un enfant, abordez vous systématiquement les
risques de la prise en charge que ca a été fait a Bordeaux ou pas ?
O Oui
O Non
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Annexe 2 : Questionnaire auprés des pédiatres des CHR du territoire d’Aquitaine (4/7)

*  Quels sont, selon vous, les facteurs pouvant justifier que vous n’informiez pas les patient(e)s et/ou
leur famille a propos de la préservation de la fertilité ?

-'dge de I'enfant :

O Oui

O Non

Si oui, veuillez indiquer quelle serait :
> Lalimite d’age en-dessous de laquelle vous n’informez pas les filles et/ou la famille
< 3 mois

< 6 mois

<12 mois

< 18 mois

< 24 mois

Autre age: ......

oogoood

POUIQUOI 7 e e e

> Lalimite d’age en-dessous de laquelle vous n’informez pas les gar¢ons et/ou la famille :
< 3mois

< 6 mois

<12 mois

< 18 mois

< 24 mois

Autre age: ......

ogooogod

POUrQUOI 7 oo e e e s

-Le temps limité en consultation :
O Oui
O Non

-Votre manque de connaissances concernant les moyens existants de préservation de la
fertilité :

O Oui

O Non

-Le type de cancer :
O Oui
O Non

-Le pronostic péjoratif de la maladie :
O Oui

O Non

-Le type de traitement envisagé :

O Oui

O Non

[ TN D o/ oF gl = od <10 D o
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Annexe 2 : Questionnaire auprés des pédiatres des CHR du territoire d’Aquitaine (5/7)

*  Avez vous l'impression que les familles et/ou patients abordent plus facilement la question de la
fertilité avec vous plutdt qu’'avec les oncologues de Bordeaux ?
O Oui
O Non
O Jene sais pas

. Quelle note vous attribueriez-vous concernant vos connaissances générales sur les indications et
techniques de préservation de la fertilité en oncologie ? 0= niveau minimal et 5 = niveau maximal)
Chez l'enfant garcon prépubeére :

0

Ooooooao
U1 W NP

Chez l'enfant fille prépubere :
0

ooooood
U1 W NP

Chez l'adolescent pubere :
0

ooooOooao
U1 W N R

Chez l'adolescente pubere :
0

OooooOooao
Ul W N R
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Annexe 2 : Questionnaire auprés des pédiatres des CHR du territoire d’Aquitaine (6/7)

* A propos des techniques de préservation de la fertilité féminine, quelle note donneriez-vous

concernant vos connaissances sur (0= niveau minimal et 5 niveau maximal)
La transposition ovarienne :

Ooooooao
Ul W N R

La congélation d’ovocytes (ou ovules) matures :

0

OoooOooao
Ul W N

La congélation d’ovocytes (ou ovules) matureés in vitro :

Uy

ooooood
U1 W NP

La congélation de fragments d’ovaire :

o

ooooOooao
U1 W N R

0

* A propos des techniques de préservation de la fertilité masculine, quelle note, donneriez-vous

concernant vos connaissances sur : (0 : niveau minimal et 5 : niveau maximal)
La congélation des spermatozoides :

OooooOooao
Ul W N R

La congélation de fragments de testicule :

0

Ooooooao
Ul W NP

0
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Annexe 2 : Questionnaire auprés des pédiatres des CHR du territoire d’Aquitaine (7/7)

. Que pensez-vous de la cryopréservation du tissu ovarien concernant les jeunes filles prépubeéres
nécessitant un traitement gonadotoxique ?
O J'y suis favorable
O Cela dépend des indications
O J'y suis défavorable
O Je ne sais pas

*  Que pensez-vous de la cryopréservation du tissu testiculaire concernant les gargons prépuberes
nécessitant un traitement gonadotoxique ?
O J'y suis favorable
O Cela dépend des indications
O J'y suis défavorable
O Je ne sais pas

* Informez-vous le/la patient(e) de I'intérét d’'une évaluation de sa fertilité a distance des traitements
gonadotoxiques : (choix simple)
Adolescent pubére (via spermogramme de contréle)

Toujours

Souvent

Rarement

Jamais

Vous ne prenez pas en charge cette catégorie de patients

oooogoad

Adolescente pubére (via dosages sanguins hormonaux et échographie pelvienne)
Toujours

Souvent

Rarement

Jamais

Vous ne prenez pas en charge cette catégorie de patients

oooogoad

*  Quelles sont vos attentes concernant des formations par le centre de préservation de la fertilité ?
(choix multiple)

Formations spécifiques présentielles

Formations spécifiques non présentielles (elearning, ...)

Plaquette d’information pour les patients

Plaquette d’'information pour les professionnels de santé

2 DLt o PSPPI

ooooad

. Quelle serait, selon-vous, la meilleure fagon pour contacter le centre de préservation de la fertilité ?
O  Email unique
O  Téléphone unique
L L T 2=Vl ) o RPN

. Ce questionnaire est anonyme mais, si vous le souhaitez, vous pouvez nous communiquer vos
coordonnées afin que les résultats de cette étude vous soient communiqués ?

O |\ [0} & o NP
[ T 55 <) 4 o) o s A
0 T | = 1 )
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Annexe 3 : Questionnaire auprés des oncopédiatres du territoire d’Aquitaine (1/9)

Quelques questions vous concernant :

* Ausein de votre service avez vous une sur spécialité ?
- Oui
- Non
Siouilaquelle 7 ...

. Vous étes :
-  Un homme
- Une femme

*  Votreage:
<30 ans
30-39 ans
40-49 ans
50-59ans
> 60 ans

oooogoad

. Votre nombre d’années d’exercice :
<5 ans

5-10ans

10-20ans

>20 ans

ooogoad

. Votre établissement ou lieu d’exercice :
- Centre hospitalier général
- CHU

A propos de la préservation de la fertilité :

O Dans votre pratique, la préservation de la fertilité est-elle une de vos préoccupations ?
O Oui
O Non

. Pensez-vous que la fertilité soit un sujet de préoccupation pour les familles des
enfants/adolescents atteints d’un cancer ?
O Oui
O Non
O Je ne sais pas

* A partir de quel dge pensez-vous que la fertilité peut étre une préoccupation pour les jeunes filles
prépubeéres ?
- Entre5et10ans
- >10ans
- Cen’est pas une préoccupation pour eux
- Jene sais pas

* A partir de quel age pensez vous que la fertilité peut étre une préoccupation pour les gargons
prépubeéres ?
- Entre5et10ans
- >10ans
- Cen’est pas une préoccupation pour eux
- Jene sais pas
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Annexe 3 : Questionnaire auprés des oncopédiatres du territoire d’Aquitaine (2/9)

* Pensez-vous que la fertilité soit un sujet de préoccupation pour les jeunes filles pubeéres atteint d’'un
cancer ?
O Oui
O Non
O Je ne sais pas

. Pensez-vous que la fertilité soit un sujet de préoccupation pour les garcons puberes atteint d'un
cancer ?
O Oui
O Non
O Jene sais pas

* Informez-vous le (la) PATIENT(e) sur les possibilités de préservation de la fertilité avant de
débuter le traitement anticancéreux ?
En cas de jeunes filles prépubéres :
O Oui, toujours
O Souvent
O Rarement
O Non, jamais
Sinon, pour quelles raisons ?

En cas garcons prépubeéres :
O Oui, toujours

O Souvent

O Rarement

O Non, jamais

Sinon, pour quelles raisons ?

En cas d’adolescents pubéres :
O Oui, toujours

O Souvent

O Rarement

O Non, jamais

Sinon, pour quelles raisons ?

En cas d’adolescentes pubéres
O Oui, toujours

O Souvent

O Rarement

O Non, jamais

Sinon, pour quelles raisons ?

* Informez-vous LES PARENTS DU(de la) PATIENT(e) sur les possibilités de préservation de la
fertilité avant de débuter le traitement anticancéreux?
En cas de jeunes filles prépubeéres :

Oui, toujours

Souvent

Rarement

Non, jamais

oood

Sinon, pour quelles raisons ?
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Annexe 3 : Questionnaire auprés des oncopédiatres du territoire d’Aquitaine (3/9)

En cas garcons prépubeéres :
O Oui, toujours

O Souvent

O Rarement

O Non, jamais

Sinon, pour quelles raisons ?

En cas d’adolescents puberes :
O Oui, toujours

O Souvent

O Rarement

O Non, jamais

Sinon, pour quelles raisons ?

En cas d’adolescentes pubéres:
O Oui, toujours

O Souvent

O Rarement

O Non, jamais

Sinon, pour quelles raisons ?

* A quel moment préférez-vous délivrer l'information sur les risques d’hypofertilité liés aux
traitements ?
O Lors d'une consultation d’annonce
O Avantl'instauration du traitement
O En cours de traitement
O Apres le traitement

*  Quels sont, selon vous, les facteurs pouvant influencer 'information a propos de la préservation de
la fertilité aupres du patient ou sa famille?

- L’age de I'’enfant : (choix simple)
- Oui
- Non
Si oui, veuillez indiquer, quelle serait : (choix simple)
> Lalimite d’age en-dessous de laquelle vous n’informez pas les filles et/ou la famille
< 3mois
< 6 mois
<12 mois
< 18 mois
< 24 mois
Autre age: ......
POUTQUOI 7 e i e e e e e s e e e e

ooooogod

> La limite d’age en-dessous de laquelle vous n’informez pas les garcons et/ou la famille :
(choix simple)

< 3mois

< 6 mois

<12 mois

< 18 mois

< 24 mois

Autre age: ......

POUTQUOI 7 oo s e e e

oogoood
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Annexe 3 : Questionnaire auprés des oncopédiatres du territoire d’Aquitaine (4/9)

O Letemps limité en consultation :
O Oui
O Non

O Votre manque de connaissances concernant les moyens existants de préservation de la
fertilité : (choix simple)
O Oui
O Non

O Letype de cancer : (choix simple)
O Oui
O Non

O Le pronostic péjoratif de la maladie : (choix simple)
O Oui
O Non

O Le type de traitement envisagé : (choix simple)
O Oui
O Non

I T N D /T gl = o 1<) ) TR

. Pensez-vous que toutes les filles prépubéres devraient bénéficier d’'une consultation de
préservation de la fertilité avant la mise en place du traitement anticancéreux ? (choix simple)
- Oui
- Non
- Jene sais pas

. Pensez-vous que toutes les filles pubéres devraient bénéficier d’'une consultation de préservation
de la fertilité avant la mise en place du traitement anticancéreux ? (choix simple)
- Oui
- Non
- Jene sais pas

. Pensez-vous que tous les gargons prépubeéeres devraient bénéficier d’'une consultation de
préservation de la fertilité avant la mise en place du traitement anticancéreux ? (choix simple)
- Oui
- Non
- Jene sais pas

. Pensez-vous que tous les gargons pubéres devraient bénéficier d’'une consultation de préservation
de la fertilité avant la mise en place du traitement anticancéreux ? (choix simple)
- Oui
- Non
- Jene sais pas

. Pensez-vous que la préservation de la fertilité risque de retarder systématiquement la mise en
place du traitement anticancéreux? (Choix simple)
O Oui
O Non
O Je ne sais pas
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Annexe 3 : Questionnaire auprés des oncopédiatres du territoire d’Aquitaine (5/9)

. Rencontrez-vous des difficultés a adresser vos patients en consultation d’oncofertilité ?

- Oui

- Non

Si oui, pour quelles raisons ? :
- Le manque d’informations sur les techniques et les indications de la préservation de la

fertilité ?

- La complexité de la prise en charge dans le parcours du patient/de la patiente ?
- Ladifficulté a contacter un spécialiste en onco-fertilité ?
- Le délai d’'obtention de RDV en consultation avant traitement ?
R 2 L U0 T3 =1 1Y) o 1T T TPV

*  Avez-vous un interlocuteur référent permettant la mise en place rapide de moyens de préservation
de la fertilité ?
- Oui
- Non
Sinon, comment procédez-vous ?

*  Avez-vous déja adressé des patient(e)s pour préservation de la fertilité ?
Gargons prépubeéres :
- Qui
- Non
Filles prépubeéres :

- QOui

- Non

Adolescents puberes :
- QOui

- Non

Adolescentes puberes :
- QOui

- Non

. Pour le moment, I'indication d’'une consultation de préservation de la fertilité s’effectue avant un
traitement d’intensification responsable d’un risque > 95% d’hypofertilité. Pensez-vous qu’'une
consultation de préservation serait souhaitable pour des traitements responsables d'un risque
entre 50-80% d’hypofertilité ?

- Gargons prépubeéres : (choix simple)
- Oui

- Non

Filles prépuberes : (choix simple)

- Oui

- Non

Adolescents puberes : (choix simple)
- Oui

- Non

Adolescentes pubéres : (choix simple)
- Oui

- Non
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Annexe 3 : Questionnaire auprés des oncopédiatres du territoire d’Aquitaine (6/9)

. Pour les patient(e)s prépuberes ayant bénéficié d'une préservation de la fertilité, s’agit-il d'une
demande de leur part ?
O Toujours
O Souvent
O Rarement
O Jamais
O Je ne sais pas
. Pour les patient(e)s prépuberes ayant bénéficié d'une préservation de la fertilité, s’agit-il d'une
demande de leur famille ?
O Toujours
O Souvent
O Rarement
O Jamais
Je ne sais pas

. Pour les garcons pubéres ayant bénéficié d’'une préservation de la fertilité, s’agit-il d'une demande
de leur part?
O Toujours
O Souvent
O Rarement
O Jamais
O Je ne sais pas
. Pour les jeunes filles pubéres ayant bénéficié d’'une préservation de la fertilité, s’agit-il d'une
demande de leur part?
O Toujours
O Souvent
O Rarement
O Jamais
O Je ne sais pas
. Pour les patient(e)s puberes ayant bénéficié d’'une préservation de la fertilité, s’agit-il d’une
demande de leur famille ?
- Toujours
- Souvent
- Rarement
- Jamais
- Je ne sais pas

. Combien de temps s’écoule en général entre votre consultation et celle de préservation de la
fertilité ?
O Moins d'une semaine
O Entre 1a 2 semaines
O Plus de 2 semaines
O Je ne sais pas
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Annexe 3 : Questionnaire auprés des oncopédiatres du territoire d’Aquitaine (7/9)

. Quelle note vous attribueriez-vous concernant vos connaissances générales sur les indications et
techniques de préservation de la fertilité en oncologie ? 0= niveau minimal et 5 = niveau maximal)
Chez l'enfant garcon prépubeére :

0

Ooooooao
U1 W NP

Chez l'enfant fille prépubere :
0

ooooOooao
U1 W N R

Chez l'adolescent pubere :
0

OooooOooao
Ul W N R

Chez l'adolescente pubere :
0

Ooooooao
Ul W N R

* A propos des techniques de préservation de la fertilité féminine, quelle note donneriez-vous
concernant vos connaissances sur (0= niveau minimal et 5 niveau maximal)
La transposition ovarienne :

0

Ooooooao
U1 W NP

La congélation d’ovocytes (ou ovules) matures :
0

ooooood
Ul W NP
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Annexe 3 : Questionnaire auprés des oncopédiatres du territoire d’Aquitaine (8/9)

La congélation d’ovocytes (ou ovules) matureés in vitro :
0

Ooooooao
Ul W N R

La congélation de fragments d’ovaire :
0

ooooood
U1 W NP

* A propos des techniques de préservation de la fertilité masculine, quelle note, donneriez-vous
concernant vos connaissances sur : (0 : niveau minimal et 5 : niveau maximal)
La congélation des spermatozoides :

0

OooooOooao
Ul W N R

La congélation de fragments de testicule :
0

OooooOooao
Ul W N R

*  Que pensez-vous de la cryopréservation du tissu ovarien concernant les jeunes filles prépuberes
nécessitant un traitement gonadotoxique ?
O J'y suis favorable
O C’estselon les indications
O J'y suis défavorable
O Je ne sais pas

*  Que pensez-vous de la cryopréservation du tissu testiculaire concernant les gargons prépuberes
nécessitant un traitement gonadotoxique ?
O J'y suis favorable
O C’estselon les indications
O J'y suis défavorable
O Je ne sais pas
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Annexe 3 : Questionnaire auprés des oncopédiatres du territoire d’Aquitaine (9/9)

Informez-vous le/la patient(e) de I'intérét d’'une évaluation de sa fertilité a distance des traitements
gonadotoxiques

Adolescent pubére (via spermogramme de contréle)

Toujours

Souvent

Rarement

Jamais

Je ne prends pas en charge cette catégorie de patients

oooogoad

Adolescente pubére (via dosages sanguins hormonaux et échographie pelvienne)
Toujours

Souvent

Rarement

Jamais

Je ne prends pas en charge cette catégorie de patients

ooooad

Quelles sont vos attentes concernant des formations par le centre de préservation de la fertilité ?
Formations spécifiques présentielles

Formations spécifiques non présentielles (elearning, ...)

Plaquette d’information pour les patients

Plaquette d’'information pour les professionnels de santé

2 DLt o PSPPI

ooooad

Quelle serait, selon-vous, la meilleure fagon pour contacter le centre de préservation de la fertilité ?
O  Email unique

O  Téléphone unique

L L T 2=Vl ) o LSRR

Ce questionnaire est anonyme mais, si vous le souhaitez, vous pouvez nous communiquer vos
coordonnées afin que les résultats de cette étude vous soient communiqués ?

T | ) o o PRSI

O Prénom @ittt e e e e e e e

89



Annexe 4 : Projet de plaquette d’information pour les professionnels de santé (1/3)

CHU v

S

. Ve Uk e’
Bordaaux RAgmy de Caerbesdige
f A tinr

Fertilité chez la femme traitée
pouruncancer

Connaitre les options
de préservation de la fertilité

Quand y penser ¢
Chez toutes les patientes, 4
jusqu’a 40 ans, quels que soient

le traitement envisagé et .
le nombre d'enfants
- "
N

-

e
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Annexe 4 : Projet de plaquette d’information pour les professionnels de santé (2/3)

. e Les différentes techniques de préservation de la fertilité
Préserver la fertilité, c'est essayer ¢
protéger la possibilité de devenir
et d'étre mére aprés le cancer

femmes, de I'enfant a I'adulte :

ragmentsovariens

Cette technique es' e pour les femmes ayant un risque quasi certain (2 80%)
Cette plaquette informe les professionnels de santé sur les dinsuffisance turée. C'est a seule technique possible chez les patientes
options de préservation de la fertilité etles aide dansle choix
del'option laplus appropriée.

Pourquoi préserver la fertilité ?
La capacité de la femme 2 avoir des enfants dépend de I'existence d'ovocytes fou est permis d"espérer un recuell suffisant d"ovocytes.

prélevés a I'état immature
recuelllis par ponction des follicules antraux, sans st
aturés in vitro (MIV) peut étre proposée avant tout traite

I'utérus.

Le risque d'infertilité est difficile 3 prévoir. ll dépend de I'dge de |a patiente et du type
et/ou des doses des traitements qu’elle va recevoir.

[ peut étre ou per

Ces techniques actuellement disponibles Hs ‘adressent aux

D’apres les différents Plans Cancer

« Toute personne dont la prise en charge médicale est susceptible d'altérer |,

ation des embryons obtenus aprés fécondation in vitro peut étre proposée
nt tout traitement altérant la fertilité 3 une patiente adulte, en couple, lorsqu’il
xiste un projet parental. Une fécondation in vitro peut étre réalisée 3 partir d'ovocytes

matures ou maturés in vitro.

a
0 son bénéfice, d’une assi: édical
de larestauration desafertilité ».

O Transpositiondesovaires
i 3

Toxicité des traitements
1l existe una réelle difficulté & dresser un éta
suivants.

O Protectionh 1 i,
Sa place est actuellement débattue.

Evolution trés rapide des protocoles théraped
Multiplicité des molécules, des posologles, des a

La pathologie peut entrainer une atteinte de |a fertilit

I'état général induite). A faire en urgence quel que soit le jour du cycle :

ité individuelle del"atteinte etdela récupérati lafonctiond Dosage sanguin d’AMH* (Hormone Anti-Mllerienne)
duction notamment en fonction de I'age. Echographie pelvienne par vole vaginale avec compte des follicules antraux
Atteinte itoi itive, pouvant aussise mani & distance (insuffisance (<10 mm)
ovarienne prématurée ou |OP). Relever la date des derniéres régles

*examen non pris en charge par la sécurité sociale (codt environ 50 €)

B
hot{en I'absence de risque carcinologique au niveau des ovaires.
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Annexe 4 : Projet de plaquette d’information pour les professionnels de santé (3/3)

Le Centre de Préservation de la Fertilité en Aquitaine (CPFA)

L'objectifdu CPFA estde répondre auxdemandesde préserva-
tion de lafertilité etd’en assurer la mise en ceuvre.

Le sulvides patientes aprés traltement altérant la fertllité est
égalementproposé. LeCentre Hospltaller Universitaire (CHU)
de Bordeaux dispose des autorisations nécessalres délivrées
par 'Agence Réglonale de Santé (ARS) pourda pratique des
techniques blologiques de préservation fertilité.

Le CECOS a pour mission d'assurer la rvation des
gamétes et des tissus gonadiqu me et chez
I'homme, de 'enfant & adulte

[l Expertise pour donner un avis
aux protocoles ce recherches

iS5US ou Zamites chez L femme
ion dovalre, transpasition cvarenne),

M Consunations sp@ificu pées en oncofentilité et en suivi uitérieur spécfique
({insuArs : < ux, métabolicue, psychalogique, sexalogique),

COMOO021 € Direcsen de b communication et de la calture - Moto fetela - Julet JOIF

praservation fentilite® chu-bordeaux
Remplir ko fiche de recuved dinformations
Secrétoriot 8h-15h30 ; 05 56 79 54 31

www . chu-bardeauwsc fr > rubrigue Concer, Centre de Préservation de Io Fertilité en Agquitaine




Annexe 5 : Projet de plaquette d’information pour les patients (1/2)

1CH v
. — ¢
§ - se
| nopiiaux Co ’
Bordeaux Résaau de Cancérologle
v'.AQi‘.;-r‘:a

Fertilité chez la femme traitée
pour un cancer

Conseils et risques
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Annexe 5 : Projet de plaquette d’information pour les patients (2/2)

protéger la possibilité de devenir &i
et d’etre mere apres le cancer

Pourquoi préserver la fertilité  ?

_ La possibilité pour la femme d’avoir des enfants dépend de I'existence d’ovocytes
(ou cellules reproductives féminines) dans les ovaires et du fonctionnement normal
de I'utérus.

L Le risque d’infertilité est difficile a prévoir. Il dépend de I' du type et/ou des
doses des traitements qu'elle va recevoir.

L L'infertilité peut étre provisoire ou permanente.

Connaitre les risques

Le risque d’altération de la fertilité chez la femm dant de plusieurs facteurs :
son 3ge, sa réserve en ovocytes présents dans se ir s traitements qu'elle
va recevoir.

Quand et comment réalise

La question de |a préservation g
retarderla prise encharge delz
médecins spécialistes du cancere

Plusieurs tech

L Cryoconservation de
[ Cryocconservation des e
L~ Cryoconservation de tissu
L Transposition des ovaires
Lechoixde latechnique estfonctiondurisque d’altération delafertilité, dudélai
disponible pour sa mise en route, du statut du couple.

bsefvation de |a fertilité ?

ose dés I’annonce dudiagnostic, sans
ion est prise enconcertationavec les
eproduction.

disponibles

es matures et maturés in vitro
ns

rien

COMO0021 D Direction de la communication et de la cultum - Photo Fatalia - Juillet 2017

www.chu-bordeaux.fr
> rubrigue Cancer, Centre de Préservation de la Fertilité en Aquitaine (CPFA)

www.canceraquitaine.org

> Réseau de Cancérologie d'Aquitaine (RCA) lien Cancer et fertilité

CHU

\ {3p taux de : T ‘
Bordeaux g E 5 Réseau de Cancérologie
d'Agquitaine
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Annexe 6 : Fiche de recueil d’information en vue d’avis de Centre de Préservation de la

fertilité (CPFA) (1/2)

CHU

bordesan

Fiche de recueil d’informations - J2 113 v

P

en vue d’avis du Centre de Préservation de la fertilité (CPFA)
& adresser par mall : preservation.fertilité@chu-bordeaux.fr ou par fax : 05 56 79 6139

Pooes 4 (et aage

Demande: Date __/_ | ___ MEdeN: covensssisnannssssasasnsssans TEléphone: ....coiiiiccnniiiinnnsnianns
Etablissement et service ! ....oocevuiis Cabinet o
Adresse ! ......ieciiiiinnniiins Emalle cciceennnisaannnassosannnsann an [@hmimmsissmsminsen
Patlente: NOmM .. .ccviiiiianns Prénom ...ccivieeeinias Datecdenaissance: __ /__[ ___
Patiente réglée ooul o non/ Traitement hormonal en cours (type) : ...
Nombre d'enfants : ......... Nombre de grossesses : .........
Bllan de réserve ovarienne & faire & n'importe quel moment du cycle:
- dosage de I'AMH (Hormone anti-MUllérienne)®  réalisé: ooul 0 non
- Echographie avec compte de follicules antraux  réalisé: ooul 2 non
Statut marital : célibataire o en couple o Projet parental : D oul = non
Diagnostic pathologique et stade : ..........uviiiiieniiiiiiaaniins
Datedudiagnostic: __ |/ |
Sérologies prescrites(Date /[ ):oVIHiet2 0 Hépatite B (Ag HBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBs)

O HépatiteC = HTLViet2 o Syphilis

Chimiothéraple Chirurgie Radiothéraple
Datededébut: __ | | Utéro-annexielle: oulo nono  Datededébut: | [
Datedefin :__|_ | ___ Datedefin  :__/__/ ___

DOSe ! cersssasscnntsanssssaas
:nollléecsu.le(s) et dose(s) cumulative(s) Champ:
el 0 Hypophyse/hypothalamus
0 Ovalre
Poldstallle ou surface co:porelle : O Utérus
“““ kgl e M OU LM O AURK® 2 canssnsss sannss sesnan assass asnse

el traitement €31 p P Preservation e ia rertuiy
Chimiothéra Allogreffe/Autogreffe de MO Chirurgie Radlothérapie
Date de début prévue: Date de début prévue : Date de début prévue :
Y S i ___ aGonadique ! cooiieeennnnns | 1 ___
Dateprévee: | | |
Nombre decycles:....... | Typede conditionnement: Nb de fractions ! ...........
0 chimiothéraple DAUtre ...
Molécule(s) et dose(s) o chimiothérapie + T8I Dose:.......
cumulative(s):
Dateprévwe: _/__| | Champ:
Polds/tallle ou surface a Hypophyse/hypothalamus
corporelle:...... kg/.....m 2 Ovalre
m? 0 Utérus
O AU & uuiansvossssnnissanansss

Date prévisible de début des traitements :
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Annexe 6 : Fiche de recueil d’information en vue d’avis de Centre de Préservation de la

fertilité (CPFA) (2/2)

e
(S

Fiche de recueil d'informations - m
en vue d’avis du Centre de Préservation de la fertilité (CPFA)

& adresser par mal : preservation.fertilité@chu-bordeaux.fr ou par fax : 05 56 79 6139

Demande :

Adresse: ..,

Date __/__|J

ERBDUSSRITIENE CLSETVICR S cioosenosassnns susansassans sensansnnsen ssesss 0snnse sosassnns ansas

TEEPhONe : ..cueiae i viariaiianiiien
Cabinet o

EMBIL 2 seiaesssesesansassansssnsansenn

Patient :

NOM Sice ciassassassasssnssnssass assa
Nombre d'enfarts - ...

Statut marital: célibataire 2 encouplen

PrERNOM S aanaanann sas nes sas sesnsa

Date de naissance: | |/

Projet parental : C oui O ron

Diagnostic pathologique et SRAAR: ...... ... i iiiiitiieiieciiiiiii cosantns sntan ban tan sae soases s sessbsabsass susansans

Date prévisible de début des traitements :

Datedudiagnostic: __ _/__ /| __
Sérologies prescrites (Date | | ): OVIHtet2  C© Hépatite B (Ag HBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBs)
O Hépatite C  CHTLVset2 o Syphilis
Un traitement a-t-il é&té recu AVANT |a préservation de |a fertilité ? oui 0 non o Si oul, précisez ci-dessous :
Chimiothérapie Chirurgie Radiothérapie
Datededébut: _J_ | Date: __(__I ___ Datededébut: __[__/ ___
. ; . L,
Date de fin I Gonadique : oulD MOND Datedefin :__/__J ___
Molécule(s) et dose(s) cumulative(s)| Urologigue : ouic nono Champ:
PGS = 2 Hypophyse/nypothalamus
T . O Testicule
PORIMERSS Cu SN face cc:rporelle ’ O ALIE 2 suaniansanssassnsanss ssansansan
o Xgfo.mou , m
Quel traitement est prévu APRES |a préservation de la fertilité ?

Chimiothérapie Allogreffe/Autogreffe de MO Chirurgie Radiothérapie
Date de début prévue: Date de début prévue : Date de début prévue :
Y S A o o Gonadique : coeeeeeveennnes | __ 1l ___

Datepréwue: __J_ | __ |

Type de conditionnement : Nb de fractions : ...........

Molécule(s) et dose(s) o chimiothérapie 0 UrOIOZIQUE = evcrvaaanas
cumulative(s) : o chimiothérapie - TBI Dateprévue: /| Doser......
Poids/taille ou surface CAUE: e acrnea,, | DR
corporelle:...... kgl ....m & Hypophyse/nypothaiamus
I o Testicule

Dateprévue: _J_ | __ |- ALRIe S ouiciinsiassansassansanss




Serment d’Hippocrate

« Au moment d’étre admis(e) 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. J'interviendrai 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’humanité.

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 I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) 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.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I‘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.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele @ mes promesses;
que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque. »
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