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I- INTRODUCTION 

 

Il a été choisi dans ce travail, d’évoquer la préservation de fertilité dans le cadre des pathologies 

mammaires. Il s’agit en effet du cancer le plus fréquent chez la femme et nous souhaitions 

estimer la proportion de patientes adressées en consultation spécialisée de fertilité avant le début 

des traitements oncologiques sur le bassin grenoblois. Nous avons débuté ce travail de thèse 

par une première partie d’introduction et d’explication du contexte puis nous avons poursuivi 

la rédaction sous forme d’article scientifique. 

A- Epidémiologie du cancer du sein  

Selon les dernières statistiques de l'Institut national du cancer, l'incidence du cancer a 

considérablement augmenté en France au cours des 30 dernières années.  

En effet, en 1980, 170 000 nouveaux cas étaient diagnostiqués contre 400 000 en 2017 dont 

214 000 chez les hommes (54%) et 186 000 chez les femmes (46%). 

Les cancers les plus fréquemment diagnostiqués sont le cancer de la prostate chez l’homme et 

le cancer du sein chez la femme.  

Le cancer du sein représente 58 500 nouveaux cas par an en France en 2018. Il se situe au 1er 

rang des cancers incidents chez la femme. Il représente à lui seul 24, 28 et 33 % des cancers 

féminins respectivement dans le monde, en Europe et en France. [1] 

Malgré une moyenne d’âge au diagnostic de 63 ans, il concerne environ 3000 femmes de moins 

de 40 ans diagnostiquées par an (5%). Il existe une augmentation de l’incidence entre 1995 et 

2018 (figure 1). Malgré un taux de survie pour les femmes de moins de 44 ans légèrement plus 

faible que tout âge confondu, les taux de survie à long terme sont en constante augmentation 

(88 % de taux de survie nette à 5 ans). [2-3] 
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Figure 1 : Taux d’incidence et mortalité par cancer du sein en France selon l’année (1909-2018).                                                               
Source : Partenariat Francim/HCL/Santé publique France/INCa (Binder-Foucard F, 2013). 

 

 

B- Classification et traitement du cancer du sein infiltrant 

a- Classification  

 

Le cancer du sein est une pathologie très hétérogène, de multiples classifications (cliniques, 

histopathologiques ou moléculaires) ont ainsi vu le jour afin de permettre l'identification précise 

des sous-groupes les plus agressifs et permettre l'adaptation thérapeutique. 

 

Le type histologique (qui distingue principalement le carcinome infiltrant de type non 

spécifique: CITNS pour 70% des cancers infiltrants et le carcinome lobulaire infiltrant : CLI 

pour 10% des cas) ainsi que le grade de la tumeur selon l’OMS sont des éléments 

morphologiques diagnostiques et pronostiques indispensables à la prise en charge du cancer du 

sein. Il s’y ajoute la présence de récepteurs hormonaux (récepteurs aux œstrogènes [RE] et à la 

progestérone [RP]) et le statut HER2.  
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Depuis 2000, les cancers du sein, particulièrement les CITNS, sont reclassés en fonction de 

leurs altérations génomiques qui sous-tendent des pronostics très différents : c’est la 

classification moléculaire ou « intrinsèque » distinguant les sous-types luminal A, luminal B, 

HER2 positif, basal-like, triple-négatif. [4-5] 

 

Le sous type moléculaire le plus fréquent est le « luminal A » qui représente 60% des cancers 

du sein avec des récepteurs hormonaux (RH) positifs, un index de prolifération faible et statut 

HER2 non surexprimé, il a généralement une évolution favorable.  

 

Le sous-type « luminal B » (20% des cancers du sein) a une expression plus faible de RH, un 

index de prolifération plus important et un statut HER2 non surexprimé. 

 

Le sous-type « Her2 » (10% des cancers du sein) correspond aux sous types exprimant les 

récepteurs Her2 avec une expression élevée des gènes de la prolifération.  

 

Le sous-type « basal like » (10%) fréquent en cas de mutation BRCA1, correspond à un sous 

type avec un index de prolifération élevé sans expression des récepteurs aux E2 (souvent sans 

expression des récepteurs à la progestérone) ou HER2 et exprimant des gènes de l’épithélium 

basal. Ils sont souvent de mauvais pronostic.  

 

Le sous-type « normal like » correspond à un sous type n’exprimant ni HER2 ni récepteurs 

hormonaux mais exprimant des gènes du tissu mammaire normal.  

Dans le cancer du sein, la décision de traitement se basera sur les critères histo-pronostiques 

de la tumeur, le bilan d’extension ainsi que l’âge de la patiente (figure 2).  

Figure  SEQ Figure \* ARABIC 2 : Classification des cancers du sein et algorithme décisionnel 
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Figure 2 : Modèle d’intégration des différents paramètres dans la prise en charge du cancer du sein. Source : Lacroix-Triki M. 
D’après MacGrogan G, EPU de pathologie mammaire 

 

b- Principes du traitement des cancers du sein infiltrant 

 

Concernant les traitements, l’intervention chirurgicale constitue généralement la pierre 

angulaire du traitement, elle sera pratiquée avant les traitements systémiques ou après 

traitement systémique. [6-7] 

Selon la taille, la localisation et la nature de la tumeur, le volume mammaire, le choix de la 

patiente ; différentes techniques peuvent être employées afin d’assurer une exérèse totale de la 

lésion tout en garantissant, dans la mesure du possible, un bon résultat esthétique.  

Deux techniques chirurgicales sont envisageables pour le traitement du cancer du sein : 

la tumorectomie (traitement conservateur) et la mastectomie (traitement radical). Il sera associé 

une évaluation ganglionnaire par technique du ganglion sentinelle (si absence d’atteinte 

https://d.docs.live.net/e243c04fdffd36b6/Documents/Th%C3%A8se%20sans%20r%C3%A9sultat%20(7)%20(1)%20(1)%20(R%C3%A9par%C3%A9).docx#_Toc79833133
https://d.docs.live.net/e243c04fdffd36b6/Documents/Th%C3%A8se%20sans%20r%C3%A9sultat%20(7)%20(1)%20(1)%20(R%C3%A9par%C3%A9).docx#_Toc79833133
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ganglionnaire clinique et échographique) ou par curage axillaire s’il existe une atteinte 

ganglionnaire d’emblée. 

 

La radiothérapie du sein sera réalisée dans tous les cas en cas de chirurgie conservatrice et dans 

certains cas de mastectomie en cas de présence de facteurs de risque de mauvais pronostic.  

L’atteinte des ganglions pourra nécessiter l’irradiation des aires ganglionnaires. 

 

Les traitements médicaux systémiques comprennent : 

 

- l’hormonothérapie dans le cas de cancer exprimant des RH (Tamoxifene et anti-aromatase en 

fonction du statut ménopausique de la patiente) administrée pendant 5 ans au minimum.  

- la thérapie ciblée par trastuzumab (HERCEPTIN) si la tumeur exprime le récepteur HER2. 

- la chimiothérapie qui sera recommandée en fonction du grade de la tumeur, de sa taille et du 

statut ganglionnaire. Elle peut être néoadjuvante (avant la prise en charge chirurgicale) 

notamment dans le cas de tumeurs inflammatoires ou de cancer infiltrant volumineux.  

Elle peut être adjuvante, réalisée après le traitement chirurgical et analyse de la pièce opératoire 

(débutée en général dans les 3 à 6 semaines suivant la chirurgie) (figure 3). [8] 
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Figure 3 : Principes du traitement des cancers du sein infiltrants. Source : HAS, Guide ALD cancer du sein https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-02/ald_30_gm_ksein_vd.pdf  

 

c- La chimiothérapie  

 

Les tumeurs à RH négatifs, HER2 positifs et les tumeurs triples négatives sont plus fréquentes 

chez les jeunes femmes, les tumeurs sont souvent plus évoluées, ce qui nécessite d’avoir recours 

à la chimiothérapie. [9] 

Le réseau régional de cancérologie Auvergne-Rhône-Alpes propose un référentiel de prise en 

charge thérapeutique. Le protocole de chimiothérapie en adjuvant (et néoadjuvant) comporte 

de manière générale un traitement séquentiel par Antracycline (Doxorubicine ou Epirubicine) 

et Cyclophosphamide (Endoxan) puis Taxanes (Taxotère ou Taxol). 

Il s’agira ainsi de 3 ou 4 cures de Doxorubicine ou Epirubicine associé à l’Endoxan (3 ou 4 AC 

ou EC), à la dose de 100 mg/m2 pour l’anthracycline et 500 mg/m2 pour l’Endoxan.  Puis 3 ou 

4 Taxotère à la dose de 75 mg/m2 ou 9 ou 12 Taxol à la dose de 80 mg/m2. [10]  

Dans les autres cas, c’est-à-dire pour les tumeurs fortement hormono-sensibles et peu 

proliférantes, la chimiothérapie peut être administrée selon le même schéma mais une 

chimiothérapie non séquentielle peut être une option (4 cycles de TC = Docetaxel + Endoxan). 

https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-02/ald_30_gm_ksein_vd.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-02/ald_30_gm_ksein_vd.pdf
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C- Les conséquences des traitements 

 

Le pronostic des jeunes patientes traitées pour un cancer du sein s’améliore. Ces femmes en 

âge de procréer pourront donc être dans une situation de désir de grossesse à l’issue de la prise 

en charge de leur cancer du sein. Cependant, les traitements utilisés sont à risque de 

compromettre leur fertilité ultérieure.  

L'infertilité féminine après traitement d'un cancer du sein peut être la conséquence de deux 

phénomènes diminuant la fenêtre de fertilité : la gonadotoxicité de la chimiothérapie, qui altère 

directement le stock des follicules primordiaux (la réserve en gamètes), et le vieillissement 

ovarien physiologique à l'origine d'une perte folliculaire durant les années où une grossesse 

est médicalement contre-indiquée (durant la durée du traitement par hormonothérapie). [11] 

Ces deux phénomènes s’additionnent bien souvent. 

Le premier phénomène est celui de la gonadotoxicité de certaines molécules de chimiothérapie 

utilisées comme thérapeutique du cancer du sein.  

Le cyclophosphamide (alkylant) est l'un des médicaments les plus gonadotoxiques. Il cible en 

particulier les cellules de la granulosa ovarienne (cellules entourant l’ovocyte au sein du 

follicule) en provoquant une alkylation de la membrane cellulaire et des dommages à l'ADN. 

Par l’intermédiaire de la Granulosa, il va ensuite atteindre les ovocytes et provoquer leur 

apoptose. Des mécanismes vasculaires et une fibrose du tissu ovarien sont également impliqués 

[12] (figure 5). Plus récemment, la théorie du « burn-out » est évoquée comme principal 

mécanisme gonadotoxique. Ce phénomène se défini comme une levée du maintien en 

quiescence des follicules primordiaux d’où une entrée en croissance accélérée des follicules qui 

deviennent très sensibles à la chimiothérapie [13]. On peut donner pour exemple, afin 

d’expliquer ce phénomène, l’Hormone Anti Mullérienne (AMH) qui est un facteur permettant 

le maintien en quiescence des follicules primordiaux et sécrétée par les petits follicules en 



 

24 
 

croissance. L’atteinte des follicules en croissance par la chimiothérapie a ainsi pour 

conséquence d’inhiber le maintien du pool folliculaire par diminution de l’AMH. Ces 

mécanismes sont illustrés par la figure 4. 

 

                                 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Impacts de la chimiothérapie sur l’ovaire, traduit de Oktay et al., Cancer Treat Rev 2012 Blumenfeld et al., Best 
Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 

 

 

Il existe deux implications cliniques de ces mécanismes évoqués : une implication à court terme 

et à long terme. À court terme, la chimiothérapie induit, quasiment systématiquement, une 

destruction des follicules en croissance, se traduisant par une aménorrhée survenant rapidement 

après les premiers cycles de chimiothérapie. Cet effet peut être transitoire comme en témoigne 

la possibilité d’un retour de cycle et d’une fonction ovarienne normale à distance des 

traitements.  

En revanche, l’effet à long terme des traitements concerne l’atteinte du stock de follicules 

primordiaux constituant la réserve ovarienne (dont le marqueur biologique principal est 

l’AMH) cela est irréversible et peut être à l’origine d’une insuffisance ovarienne prématurée. 
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Une chimiothérapie par 4 cures d’AC est à risque intermédiaire d’aménorrhée permanente chez 

les femmes de plus de 40 ans et à risque bas d’aménorrhée permanente chez les patientes de 

moins de 40 ans selon la classification de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) de 

2006, révisée en 2016 par Lambertini et al. (Figure 5) [14-15]. Il existe une synergie des 

différentes molécules entre elles, il est important de raisonner en protocole plutôt qu’en 

molécule afin de définir le risque de toxicité ovarienne.  

 

 

Risque gonadotoxique Type de traitement oncologique 

 

 

Haut risque (>80 % de risque d'aménorrhée 

permanente chez les femmes) 

Greffe de cellules souches hématopoietiques 

avec cyclophosphamide/irradiation corporelle 

totale ou cyclophosphamide/busulfan. 

-Radiothérapie externe dans un champ qui 

inclut les ovaires. 

-CMF, CEF, CAF, TAC x 6 cycles chez les 

femmes ≥ 40 ans 

 

Risque intermédiaire (risque d'aménorrhée 

permanente de 40 à 60 % chez la femme) 

-BEACOPP 

-CMF, CEF, CAF, TAC x 6 cycles chez les 

femmes âgées de 30 à 39 ans 

-AC x 4 cycles chez les femmes ≥ 40 ans 

-AC ou EC x 4 → Taxanes 
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Risque bas (risque d'aménorrhée permanente 

de <20 % chez les femmes) 

-ABVD chez les femmes ≥ 32 ans 

-CHOP x 4-6 cycles 

-CVP 

-Thérapie des LAM (anthracycline/cytarabine) 

Thérapie anti-LAL (multi-agent) 

-CMF, CEF, CAF, TAC x 6 cycles chez les 

femmes ≤ 30 ans 

-AC x 4 cycles chez les femmes ≤ 40 ans 

 

Risque très bas ou pas de risque 

(pas de risque d'aménorrhée permanente chez 

la femme) 

-ABVD chez les femmes de moins de 32 ans 

-Méthotrexate 

-Fluorouracil 

-Vincristine 

-Tamoxifène 

 

Risque inconnu 

-anticorps monoclonaux (trastuzumab, 

bevacizumab, cetuximab) 

-Inhibiteurs de tyrosine kinase (erlotinib, 

imatinib) 

CMF cyclophosphamide, méthotrexate, fluorouracil, CEF cyclophosphamide, épirubicine, fluorouracil, CAF 
cyclophosphamide, doxorubicine, fluorouracil, TAC docetaxel, doxorubicine, cyclophosphamide, BEACOPP doxorubicine, 
belomycine, vincristine, etoposide, cyclophosphamide, procarbazine, BCNU carmustine, CCNU lomustine, AC doxorubicine, 
cyclophosphamide, EC épirubicine, cyclophosphamide, ABVD doxorubicine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine, CHOP 
cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone, CVP cyclophosphamide, vincristine, prednisone, LAM leucémie 
myéloïde aiguë, LAL leucémie lymphocytaire aigu 

Figure 5 : Risques d’aménorrhée définitive après chimiothérapie et radiothérapie, traduction de la classification                     
de l’ASCO de 2006, révisée en 2016 par Lambertini et al. 

 

L’âge constitue aussi un facteur de risque majeur d'insuffisance ovarienne prématurée, la dose 

de cyclophosphamide nécessaire pour induire une aménorrhée chez une femme de 40 ans étant 

4 fois moins importante que chez une femme de 30 ans. [15] 
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En ce qui concerne la conséquence du vieillissement ovarien physiologique : 

l'hormonothérapie par Tamoxifène, bien que responsable d'aménorrhées réversibles, ne semble 

pas impacter directement la réserve ovarienne. En revanche, c'est la durée de 5 ans de 

traitement, qui a montré son efficacité dans l'amélioration de la survie sans récidive et de la 

survie globale, qui induit un risque pour la fertilité. La mise en différé d'un projet de grossesse 

(même si une fenêtre thérapeutique au bout de 2 à 3 ans d’hormonothérapie peut être envisagée) 

expose la femme au vieillissement ovarien physiologique ce qui doit être pris en compte y 

compris chez les patientes n'ayant pas d'indication de chimiothérapie.  

 

Le risque d’insuffisance ovarienne dépend donc du type de chimiothérapie administré, de la 

réserve ovarienne initiale (évalué par le dosage de l’AMH plasmatique et du compte 

échographique des follicules antraux : le CFA), de l’âge au moment du traitement et de facteurs 

interindividuels de sensibilité à la chimiothérapie, encore mal modélisés.  

 

D- Recommandations et législation en préservation de fertilité 

 

En 2012, lors de la première enquête VICAN (l’enquête sur les conditions de vie deux ans après 

un diagnostic de cancer), 75% des patients de moins de 35 ans vivant en couple et sans enfants 

déclaraient rétrospectivement avoir un projet parental lors de l’annonce de leur maladie. Une 

préservation de leur fertilité (PF) n’avait été proposée que pour 68% d’entre eux et la réalisation 

d’une préservation n’avait finalement été effective que chez 16% des hommes et 2% des 

femmes. [16] 
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Pourtant, selon la loi de bioéthique de 2004, révisée le 07/07/2011, une consultation 

d’oncofertilité doit être systématiquement proposée à tous les patients en âge de procréer avant 

qu’ils ne soient exposés à un traitement potentiellement gonadotoxique [18]. 

En 2006, la société américaine via l’ASCO (American Society of Clinical Oncology) publie ses 

propres recommandations sur la préservation de la fertilité « tout patient sur le point de recevoir 

une chimiothérapie doit être informé des risques d’infertilités lié à son protocole ainsi que des 

techniques de préservation envisageables dans son cas » [14].  

En France, un rapport de l’INCa et de l’agence de la biomédecine de décembre 2012 précise 

que l’accès à la PF n’est pas effectif aujourd’hui pour tous les patients, compromettant ainsi le 

principe de l’accès aux soins et d’équité pour tous [19].  

Le plan cancer 2014-2019 recommande de « systématiser l’information des patients concernés, 

dès la consultation d’annonce des thérapeutiques, sur les risques des traitements du cancer 

pour leur fertilité ultérieure et sur les possibilités actuelles de préservation de la fertilité… cette 

information doit être réalisée y compris lorsque le traitement de première intention n’apparaît 

pas d’emblée comme stérilisant …. assurer un égal accès des patients sur le territoire aux 

plateformes clinicobiologiques de préservation de la fertilité : organisation formalisée entre 

les centres d’assistance médicale à la procréation et les professionnels cancérologues et 

spécialistes de la reproduction. » [20] 
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E- La consultation de préservation de fertilité et les différentes techniques 

  

a- La consultation de préservation de fertilité  

 

La moyenne d'âge au diagnostic de cancer du sein chez les femmes de moins de 40 ans 

(représentant 3000 femmes nouvellement diagnostiquées par an en France) est de 32,9 ans [2], 

avec le recul de l'âge de la première grossesse, de nombreuses patientes atteintes d'un cancer du 

sein n'auront donc pas achevé leur projet parental à l'annonce du diagnostic.  

Un temps dédié pour aborder cette thématique est donc nécessaire [21].  

 

Les patientes doivent être adressées le plus tôt possible dans le parcours de soins en consultation 

d’oncofertilité afin de ne pas retarder la mise en route du traitement du cancer. Plusieurs 

techniques de PF peuvent leur être proposées. 

 

Classiquement, la consultation comprend tout d'abord un interrogatoire qui notera en particulier 

l'existence d'un projet parental actuel ou futur.  

Une évaluation de la réserve ovarienne de base de la patiente devra être réalisée dans la mesure 

du possible avant la consultation avec un dosage plasmatique de l’AMH plasmatique ainsi 

qu’une évaluation du CFA.  

La consultation d'oncofertilité abordera le phénomène de vieillissement ovarien physiologique 

et l'impact des traitements anticancéreux sur la fonction ovarienne, les techniques de PF, leurs 

limites et leurs effets indésirables potentiels (risque de syndrome d’hyperstimulation ovarienne 

et risque thromboembolique, risque hémorragiques ou infectieux liés à la ponction ou la 

coelioscopie) ainsi que les enjeux relatifs à leur utilisation future.  
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La problématique de la contraception et de la santé sexuelle en cours de traitement pourra être 

également discutée.  

La patiente, informée, sera ensuite reçue par un biologiste de la reproduction du CECOS ainsi 

que par l'anesthésiste si une prise en charge est envisagée. 

Toute décision de PF sera prise conjointement avec l'équipe oncologique qui suit la patiente. 

[13]. 

 

b- Les différentes techniques de préservation de fertilité dans le cancer du sein  

 

Les recommandations de l’ASCO de 2018 [22], ainsi que les recommandations européennes de 

2019 de l’ESHRE [23], préconisent la cryoconservation d’ovocytes matures ou d'embryon 

avant la chimiothérapie comme technique de référence de préservation de fertilité. 

L’ISFP (International Society of Fertility Preservation) a publié des recommandations 

concernant la préservation de la fertilité chez les patientes jeunes, atteintes de cancer du sein 

avec indication de chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante. La cryoconservation des 

embryons ou la cryoconservation des ovocytes est également recommandée comme option de 

préservation de la fertilité avant la chimiothérapie. Pour les femmes qui nécessitent un 

traitement urgent du cancer comme une chimiothérapie néo-adjuvante, la cryoconservation du 

tissu ovarien doit être envisagée. Une autre solution consiste à prélever des ovocytes immatures 

suivie d'une maturation in vitro et d'une cryoconservation d'ovocytes ou d'embryons. [24]. 

En France, de nouvelles recommandations professionnelles de l’INCA en matière de PF ont 

également récemment été publiée en janvier 2021 [25]. 
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Le choix de la stratégie de préservation est multifactoriel et s'appuiera sur l'âge de la patiente, 

l'évaluation de sa réserve ovarienne, l’éventuelle indication d'une chimiothérapie et 

l'administration en néo-adjuvant ou en adjuvant ainsi que l'éventuelle indication d'une 

hormonothérapie. 

Plusieurs situations se dégagent :  

-La chirurgie est programmée et sera suivie d'une chimiothérapie adjuvante : la préservation 

pourra être réalisée dans l'intervalle entre la chirurgie et la chimiothérapie.  

-Une chimiothérapie néo-adjuvante est indiquée. La préservation doit par conséquent être 

pratiquée en urgence, avec une tumeur encore en place. 

 -Il n'y pas d'indication de chimiothérapie après le traitement chirurgical (plus rarement) mais 

une hormonothérapie est programmée ou un traitement chirurgical suivi d'une radiothérapie 

seule, sans hormonothérapie, est prévue. Dans ces deux cas, une préservation pourra être 

discutée en raison de la mise en différé du projet de grossesse. [13]  
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Ces situations sont synthétisées sur la figure 6 suivante [13] : 

Figure 6 : Stratégie de préservation de fertilité.  Source : Comtet et al, Bulletin du Cancer 2015 

 

La particularité des tumeurs mammaires est la sensibilité aux œstrogènes et à la progesterone, 

cependant, la stimulation ovarienne dans le cadre de la PF se fait par l’administration de fortes 

doses d’hormones, majorant le taux plasmatique d’œstrogènes (et de progesterone). Ceci rend 

donc délicat l’utilisation de la stimulation dans ce cadre.  Actuellement, le risque de progression 

de la maladie en cas de tumeur œstrogèno-sensible reste un point très débattu, la balance 
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bénéfice risque permet de proposer une stimulation ovarienne par gonadotrophines aux 

patientes avec indication de chimiothérapie adjuvante dont la tumeur a été préalablement retirée 

et indépendamment du statut des récepteurs hormonaux. Certains centres ajouteront l'obligation 

d'une absence d'invasion ganglionnaire (ou d'un certain nombre de ganglions), d'embols 

vasculaires… 

 

1. La vitrification d’ovocytes matures ou la vitrification embryonnaire  

 

La vitrification, cette technique de congélation ultra-rapide des ovocytes est autorisée depuis 

2011 en France d’après la loi de bioéthique révisée [18].  

Cette technique de préservation de fertilité permet de conserver des ovocytes matures ou des 

embryons (si la patiente est en couple au moment de la préservation et le souhaite). 

15 jours sont nécessaires en moyenne pour la réalisation de la stimulation ovarienne puis 

ponction ovarienne. 

La vitrification n’est pas indiquée si la patiente est en cours de chimiothérapie, afin de ne pas 

conserver d’ovocytes porteurs de mutations chimio-induites. 

Afin de maintenir des taux supra-physiologiques d’estradiol en cours de stimulation, certaines 

équipes proposent d’effectuer la stimulation sous Létrozole (inhibiteur de l’aromatase) ou 

Tamoxifène (modulateur sélectif des récepteurs aux œstrogènes) [26].                                                                   

A ce sujet, des différences existent entre les recommandations américaines, européennes ou 

françaises.                                                                                                                                                                       

D’après les recommandations de l’ASCO de 2018 : les études ne retrouvent pas une 

augmentation du risque de récidive du cancer à la suite d'une stimulation ovarienne complétée 
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par un inhibiteur de l'aromatase. Il n’est pas non plus retrouvé de risque pour une grossesse 

ultérieure. Les protocoles de stimulation à base d’inhibiteurs de l'aromatase sont maintenant 

bien établis et donc la stimulation ovarienne en situation néoadjuvante est autorisée.                                                                                                                             

D’après les recommandations européennes de l’ESHRE : lors de la stimulation ovarienne dans 

les maladies sensibles aux œstrogènes, l'utilisation concomitante d'un traitement anti-

œstrogène, tel que le Létrozole, est également recommandée (recommandation de bonne 

pratique). [23]       

Cependant, d’après les dernières recommandations françaises, il n’existe pas suffisamment 

d’arguments scientifiques actuellement pour recommander une thérapie anti-oestrogénique 

pendant la stimulation ovarienne dans le cadre du cancer du sein. De plus, dans les situations 

de traitement néo adjuvant (tumeur encore en place), il n’est pas possible à ce jour de conclure 

quant à l’effet de la stimulation ovarienne sur la survie sans récidive en cas de prise ou non des 

traitements anti-oestrogéniques associés à la simulation ovarienne. [25]                                                                                                                                            

Actuellement l’Etude PRESAGE Française coordonnée par le CHU de Nantes est encore en 

cours de publication (101 patientes ont été incluses entre Février 2014 et Juillet 2017). Cette 

étude multicentrique prospective propose une préservation de fertilité par vitrification 

ovocytaire et/ou embryonnaire après stimulation ovarienne associant du Tamoxifène à de la 

FSH recombinante avant chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante pour cancer du sein. Elle a 

notamment pour objectif d’évaluer l’impact de la procédure de stimulation ovarienne sur la 

récidive et sur la survie pendant 5 ans. 

 

Les données concernant les réutilisations et les chances d’avoir un enfant dans le cadre du 

cancer sont encore faibles par manque de recul. Les taux de naissances vivantes après utilisation 
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des ovocytes vitrifiés dépendent de l’âge et de la réserve ovarienne de la patiente au moment 

du recueil. Celui-ci est optimal si les ovocytes ont été cryo conservés avant 36 ans [25]. L’étude 

de Cobo et al. a comparé les résultats après réutilisation d’ovocytes matures dans un groupe de 

patientes ayant bénéficié d’une préservation de fertilité dans le cadre du cancer avec un groupe 

de patientes ayant bénéficié d’une vitrification ovocytaire pour raison non médicale 

(« conservation sociétale »). Le taux de survie des ovocytes après décongélation était plus faible 

pour les patientes de moins de 36 ans préservées dans le cadre du cancer (81,2 % vs 91,4 %). 

Le taux de naissances était de 35,8 % avec 8 ovocytes, 42,9 % avec 10 ovocytes et 61,9 % avec 

12 ovocytes chez les femmes ayant été préservées en contexte oncologique avant 36 ans. Le 

taux de naissance vivante chez les moins de 36 ans était statistiquement moins élevé dans le 

groupe cancer comparativement aux patientes ayant eu une conservation pour raison sociétale 

: 68,8 % pour 123 cas vs 42 % pour 42 cas (p < 0,05), suggérant une moins bonne qualité 

ovocytaire dans un contexte de cancer. [27] 
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 Figure 7 : Probabilité cumulative de naissance vivante en cas de PF dans le cadre du cancer (B) et en dehors d’une situation 
oncologique (A) en fonction du nombre d'ovocytes prélevés et de l'âge des patientes au moment de la vitrification.  Source : 
Cobo, A., J. Garcia-Velasco, J. Domingo, A. Pellicer and J. Remohi (2018). "Elective and Onco-fertility preservation: factors 
related to IVF outcomes." Hum Reprod 33(12): 2222- 2231 

 

Par ailleurs, l’étude prospective de Decanter et al., comparant les cohortes ovocytaires de 90 

patientes atteintes de cancer à 180 patientes témoins, a rapporté un nombre d’ovocytes 

matures et un taux de maturation ovocytaire plus bas dans le groupe cancer (6,2 ± 4,7 versus 

8,8 ± 4,2 ; p < 0,0001; 56 % versus 78 % ; p < 0,0001) [28]. 
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Les modalités de stimulation ovarienne sont globalement similaires à celles utilisées pour les 

femmes infertiles indemnes de pathologie cancéreuse, l'objectif étant d'amener plusieurs 

follicules antraux (2 à 9 mm de diamètre environ) au stade préovulatoire (16–20 mm de 

diamètre). 

Les protocoles de stimulation utilisés sont de deux types : 

- Soit le protocole antagoniste classique. (figure 8) 

- Soit le protocole antagoniste « Random Start » (démarrage aléatoire).  

Concernant le protocole antagoniste classique, les patientes débutent leur stimulation entre le 

2ème et le 4ème jour du cycle par des doses de gonadotrophines adaptées à leur réserve 

ovarienne.  

En ce qui concerne le protocole Random Start, la stimulation peut être débutée sans délai, 

quel que soit le jour du cycle. Il n’a pas été montré de différence en termes de nombre 

d’ovocytes prélevés et de qualité ovocytaire entre les deux protocoles [29].  

Les patientes bénéficient de « monitorages de l’ovulation » régulièrement en cours de 

stimulation (échographie pelvienne et dosages hormonaux plasmatiques : taux d’estradiol, de 

progestérone et de LH).  

Dès l’apparition d’un follicule dominant un antagoniste de la GnRH est introduit afin d’éviter 

une ovulation prématurée.  

Lorsqu’un nombre correct de follicules atteint une taille suffisante, le déclenchement de 

l’ovulation est généralement réalisé par une injection de molécule à “activité LH” pour 

permettre notamment la reprise de la méiose ovocytaire (on préfèrera un agoniste de la GnRH 

pour éviter le risque de syndrome d’hyperstimulation ovarienne) et la ponction par voie 
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vaginale est réalisée en moyenne 36h après cette injection afin de réaliser le recueil ovocytaire 

avant la rupture folliculaire.  

Le liquide folliculaire est récupéré dans des tubes à essai puis transporté au laboratoire. Les 

ovocytes sont vitrifiés après décoronisation ou micro injectés avec le sperme du conjoint, pour 

tenter d’obtenir des embryons, en fonction du choix de la patiente. 

Certaines équipes proposent de réaliser 2 cycles de stimulation successivement si le délai 

avant la mise en place des traitements oncologiques le permet.  

Figure 8 : Principe de la stimulation ovarienne en préservation de fertilité. Source : Sonigo et al, Bulletin du Cancer 2019 

Après avis oncologique, il existe également une possibilité de réaliser une PF par vitrification 

ovocytaire ou embryonnaire « à posteriori » (1 à 2 ans après la chimiothérapie afin d’être à 

distance de l’effet mutagène) dans le cas où une PF n’aurait pas pu être réalisée avant 

traitement oncologique ou si le nombre d’ovocytes vitrifiés lors de la préservation n’aurait pas 

été suffisant pour espérer de bonnes chances de grossesse futures.  Cependant, une proportion 

non négligeable de patientes ne retrouvera pas une réserve ovarienne suffisante permettant de 

la réaliser [25]. 
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2. La vitrification d’ovocytes après maturation in vitro (MIV)  

 

Cette technique consiste dans un premier temps à prélever des follicules antraux (soit par 

ponction ovarienne in vivo, soit in vitro après prélèvement de tissu ovarien). Il sera ensuite 

réalisé une maturation in vitro après individualisation des complexes cumulo-ovocytaires dans 

un milieu supplémenté en FSH, HCG et sérum de la patiente.  

Cette technique offre un rendement moindre qu’une stimulation ovarienne avec ponction 

d'ovocytes matures. Elle pourra être proposée aux patientes ayant une bonne réserve 

ovarienne. L’étude de Sonigo et al. a estimé qu’il fallait une AMH supérieure à 3.5 ng/ml et 

plus de 19 follicules antraux pour obtenir au moins 8 ovocytes matures congelés [30].  

Néanmoins elle présente pour avantage de ne nécessiter aucune stimulation ovarienne 

préalable et de pouvoir s’effectuer dans un délai très court, ce qui est intéressant dans les 

situations urgentes où une stimulation ovarienne ne peut être réalisée ou dans les protocoles 

de chimiothérapies néo-adjuvantes pour lesquels l’innocuité d’une stimulation ovarienne n’est 

pas avérée ou également afin d’éviter un syndrome d'hyperstimulation ovarienne chez des 

patientes à risque. [31] 
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Figure 9 : Technique de préservation de la fertilité par Maturation In Vitro. Source : Comtet et al,Bull Cancer 2015 

 

 

Le choix entre conservation ovocytaire ou embryonnaire doit être fait par la patiente après 

information éclairée. La cryoconservation ovocytaire doit être préférée à la cryoconservation 

embryonnaire de façon à favoriser la préservation de la fertilité de la femme et non du couple, 

en effet, la patiente ne pourra utiliser les embryons préservés qu’avec le même partenaire. 

Certaines équipes proposent de vitrifier des embryons et des ovocytes (si la cohorte 

ovocytaire est suffisante). 
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3. La cryopréservation de tissu ovarien 

 

Cette technique présente pour avantage de pouvoir être réalisée rapidement (7 jours en 

moyenne) et ne nécessite pas de stimulation ovarienne. Elle peut également être réalisée alors 

que la chimiothérapie a déjà débuté. Elle permettra de restituer une fonction endocrine et 

exocrine ovarienne après greffe. Il s’agit du prélèvement de la totalité d’un cortex ou d’un hémi cortex 

(ou uniquement d’un lambeau de corticale pour certaines équipes) par coelioscopie puis la congélation 

de fragments de cortex ovariens pour greffe ultérieure, à distance du cancer, en site orthotopique 

le plus souvent [32].  

 

Le recours à la congélation ovarienne avant chimiothérapie pour cancer du sein reste cependant 

débattu. En effet, la toxicité des protocoles de chimiothérapie dans le cancer du sein est 

intermédiaire et variable d’une patiente à l’autre et il y a un risque d’amputation significative 

du stock folliculaire lors de toute ovariectomie. Par ailleurs, les chances de grossesse après 

greffe sont encore difficiles à définir. Il existe également un risque de maladie résiduelle dans 

les tissus prélevés (puisqu’ils n’ont pas bénéficié des traitements de la maladie) et donc de 

réimplantation cancéreuse même s’il semble qu’en l’absence de maladie systémique, les 

micrométastases ovariennes soient très rares [33]. A l’inverse, le risque de métastase ovarienne 

est plus important dans le cadre des leucémies aiguës, des neuroblastomes et du lymphome de 

Burkitt. 

La conservation de cortex pourra se réaliser en situation de chimiothérapie néoadjuvante 

(tumeur toujours en place) quand la stimulation ovarienne n’est pas réalisable.  
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4. Les agonistes de la GnRH  

 

La GnRH est une neurohormone sécrétée par les neurones du noyau arqué hypothalamique et 

contrôle la sécrétion de LH et FSH hypophysaire. Les agonistes de la GnRH vont provoquer 

une « désensibilisation » hypophysaire à la GnRH et donc un arrêt de synthèse de la FSH par 

l’hypophyse.  

L’entrée en croissance des follicules primordiaux est indépendante de la FSH, la FSH 

n'intervient qu'à partir du stade antral, d’où la controverse actuelle au sujet des agonistes de la 

GnRH. Une action via une modification de la vascularisation ovarienne pourrait être envisagée. 

Ce traitement a par ailleurs un rôle contraceptif et permet une aménorrhée en cours de 

chimiothérapie (ce qui peut être intéressant du fait du risque de thrombopénie et donc de 

ménorragies pouvant survenir en cours de chimiothérapie).  

D’après les recommandations de l’ASCO de 2018 et de l’ESHRE de 2019, il existe des études 

contradictoires en ce qui concerne les agonistes de la GnRH en préservation de la fertilité. 

Lorsque les méthodes approuvées de préservation de la fertilité ne sont pas réalisables, les 

agonistes de la GnRH peuvent être utilisés dans l'espoir de réduire la probabilité d'une 

insuffisance ovarienne induite par la chimiothérapie. Cependant, la GnRH ne doit pas être 

utilisée à la place de méthodes éprouvées de préservation de la fertilité. [22-23] 

D’après les recommandations de l’INCA, il n’existe pas de données actuellement pour 

recommander l’utilisation des agonistes ni pour préserver la réserve ovarienne des effets de la 

chimiothérapie ni pour améliorer les chances de grossesse spontanée [25]. 
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Le recours à plusieurs techniques combinées est possible comme par exemple le prélèvement 

de cortex associé à la maturation in vitro.  

 

Le cas des patientes présentant une mutation prédisposant au cancer du sein ou de l’ovaire 

(exemple de la mutation BRCA) représenterait environ 10 % de l'ensemble des jeunes femmes 

atteintes de cancer du sein [1]. L’annonce de la mutation se fait en général après le processus 

de préservation. Il faudra informer les patientes sur l'éventuel impact d'un tel diagnostic quant 

à l'utilisation de leurs gamètes (risque de transmission de la mutation à la descendance par les 

gamètes préservés de 50 % en cas de mutation BRCA) [13-35-36] 

 

 

 

L’objectif primaire de cette étude rétrospective est d'évaluer la proportion des patientes traitées 

pour un cancer du sein au niveau du bassin grenoblois (au CHU Grenoble-Alpes (CHUGA) et 

à la clinique mutualiste (GHM, Institut Daniel Hollard)) entre 2015 et 2020 et ayant bénéficié 

d’une consultation d'onco fertilité. Cette étude est un prérequis à la mise en place d’une Réunion 

de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) « préservation de fertilité » au CHU.  

L’objectif secondaire de cette étude est d’évaluer la fréquence de recours à une technique de 

préservation en oncofertilité suite à la consultation. 
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A- Résumé 

 

Objectifs : Selon la loi de bioéthique de 2004 une consultation de préservation de fertilité doit 

être systématiquement proposée à tous les patients en âge de procréer avant qu’ils ne soient 

exposés à un traitement potentiellement gonadotoxique. L’objectif principal de cette étude 

rétrospective est d'évaluer la proportion des patientes âgées de 18 à 40 ans traitées pour un 

cancer du sein et ayant bénéficié d’une consultation d'onco fertilité sur Grenoble. Cette étude 

étant un prérequis à la mise en place d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) « 

préservation de fertilité » au CHU Grenoble-Alpes (CHUGA). L’objectif secondaire de cette 

étude est d’évaluer la fréquence de recours à une technique de préservation de fertilité à la suite 

de cette consultation.  

 

Méthode : Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive multicentrique n’impliquant pas la 

personne humaine. La liste initiale des patientes a été obtenue à partir du listing des patientes 

inscrites en RCP de cancérologie pour un cancer du sein au CHU de Grenoble ou à L'Institut 

Daniel Hollard du Groupement hospitalier mutualiste de Grenoble (GHM). Les informations 

ont été recueillies à partir des dossiers papiers et/ou informatisés des patientes. Les données 

sont extraites des comptes rendus de consultations, des courriers des oncologues ou des 

chirurgiens des différentes structures du bassin grenoblois ainsi que des comptes rendus des 

deux RCP de cancérologie. 

 

Résultats : De 2015 à 2020, sur les 139 patientes au GHM et 88 patientes au CHUGA de moins 

de 40 ans nouvellement diagnostiquées d’un cancer du sein infiltrant, 48 patientes (34%) au 

GHM et 29 patientes (32 %) au CHUGA ont été reçues en consultation de préservation de 

fertilité. Parmi ces 77 patientes qui ont eu accès à une consultation d’oncofertilité, 20 patientes 
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(25.9%) ont eu recours à une technique de préservation de fertilité. Le taux d’adressage en 

consultation variait en fonction de l’âge des patientes (100 % des patientes de 18 à 24 ans étaient 

adressées contre 15.92 % des patientes de 35 à 40 ans, p<0,001) et le recours à une consultation 

dépendait de la parité (p<0,001) 

 

Conclusion : Cette étude a permis d’obtenir des données épidémiologiques locales concernant 

la proportion de femmes adressées en consultation de préservation de fertilité. Elle démontre 

une importante disparité dans l’accès à cette consultation. Il reste de nombreuses actions à 

entreprendre dans la région en termes d’information des différents intervenants dans la prise en 

charge oncologique des patientes, afin que le centre clinico-biologique d’AMP qui porte 

l’activité de consultation d’oncofertilité et de préservation de fertilité puisse remplir au mieux 

cette mission. 

 

 

Mots clés : cancer du sein, oncofertilité, préservation de fertilité 
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B- Abstract  

 

Objectives : According to the bioethics law of 2004, a fertility preservation consultation must 

be systematically proposed to all patients of childbearing age before they are exposed to a 

potentially gonadotoxic treatment. The main objective of this retrospective study is to evaluate 

the proportion of patients aged 18 to 40 years treated for breast cancer who have received a 

fertility preservation consultation in Grenoble. This study is a prerequisite for the setting up of 

a "fertility preservation" Multidisciplinary Consultation Meeting (RCP) at the Grenoble-Alpes 

University Hospital (CHUGA). The secondary objective of this study is to evaluate the 

frequency of recourse to a fertility preservation technique following this consultation.  

 

Method : This is a retrospective descriptive multicenter study not involving the human being. 

The initial list of patients was obtained from the list of patients registered in the RCP of 

oncology for breast cancer at the Grenoble University Hospital or at the Daniel Hollard 

Institute. The information was collected from the patients' paper and/or computerized files. The 

data were extracted from consultation reports, letters from oncologists or surgeons in the 

different structures of the Grenoble area, as well as from the reports of the two oncology RCPs. 

 

Results : From 2015 to 2020, of the 139 patients at GHM and 88 patients at CHUGA under 40 

years of age newly diagnosed with invasive breast cancer, 48 patients (34%) at GHM and 29 

patients (32%) at CHUGA were seen for fertility preservation consultation. Of these 77 patients 

who had access to an oncofertility consultation, 20 patients (25.9%) had recourse to a fertility 

preservation technique. The rate of referral to a consultation varied according to the age of the 



 

49 
 

patients (100% of patients aged 18 to 24 years were referred compared with 15.92% of patients 

aged 35 to 40 years, p<0,001) and the use of a consultation depended on parity (p<0,001). 

 

Conclusion : This study provided local epidemiological data on the proportion of women 

referred for fertility preservation counseling. It demonstrates a significant disparity in access to 

this consultation. There are still many actions to be undertaken in the region in terms of 

informing the various parties involved in the oncological management of patients, so that the 

clinical-biological MPA center that carries out the oncofertility and fertility preservation 

consultation activity can best fulfill this mission 

 

 

Key words : breast cancer, oncofertility, fertility preservation 
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C- Introduction  

 

Selon les dernières statistiques de l'INCA : le cancer du sein représente 58 500 nouveaux cas 

par an en France en 2018 et 3000 femmes diagnostiquées par an sont âgées de moins de 40 ans 

(5%). Les taux de survie à long terme après un diagnostic de cancer du sein des femmes de 

moins de 44 ans sont en constante augmentation (88 % de taux de survie nette à 5 ans). [1-2-3] 

Par ailleurs, la moyenne d'âge au diagnostic chez les femmes de moins de 40 ans est de 32,9 

ans. [2] Ainsi, avec le recul de l'âge de la première grossesse, de nombreuses patientes atteintes 

d'un cancer du sein n'auront pas achevé leur projet parental à l'annonce du diagnostic.       

Chez ces patientes jeunes, les critères histo-pronostiques de la tumeur nécessitent souvent 

d’avoir recours à une chimiothérapie (néo)adjuvante comportant le plus souvent un alkylant, 

une anthracycline et un taxane. Ces traitements sont à risque de compromettre leur fertilité 

ultérieure [4-5]. L'infertilité féminine après traitement d'un cancer du sein peut être la 

conséquence de deux phénomènes qui souvent s'additionnent. Le premier phénomène est celui 

de la gonadotoxicité de la chimiothérapie, notamment liées au Cyclophosphamide qui altère le 

stock des follicules primordiaux. Le deuxième phénomène est celui du vieillissement ovarien 

physiologique à l'origine d'une perte folliculaire durant les années où une grossesse est 

médicalement contre-indiquée. [6] Le risque d’insuffisance ovarienne dépend donc du type et 

de la dose de la chimiothérapie administrée, de la réserve ovarienne initiale, de l’âge au moment 

du traitement et de facteurs interindividuels de sensibilité à la chimiothérapie [7-8].         

En 2012, lors de la première enquête VICAN (enquête sur les conditions de vie deux ans après 

un diagnostic de cancer), 75% des patients de moins de 35 ans vivant en couple et sans enfants 

déclaraient rétrospectivement avoir un projet parental lors de l’annonce de leur maladie. Mais 

une préservation de leur fertilité n’avait été proposée que pour 68% d’entre eux et sa réalisation 
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n’avait finalement été effective que chez 16% des hommes et 2% des femmes. [9] Pourtant, 

selon la loi de bioéthique de 2004, révisée le 07/07/2011, une consultation de préservation de 

fertilité (PF) doit être systématiquement proposée à tous les patients en âge de procréer avant 

qu’ils ne soient exposés à un traitement potentiellement gonadotoxique [10]. En 2006, la société 

américaine via l’ASCO publie ses propres recommandations sur la PF « tout patient sur le point 

de recevoir une chimiothérapie doit être informé des risques d’infertilités liés à son protocole 

ainsi que des techniques de préservation envisageables dans son cas » [5]. En France, un 

rapport de l’INCa et de l’agence de la biomédecine de décembre 2012 précise que l’accès à la 

PF n’est pas effectif aujourd’hui pour tous les patients, compromettant ainsi le principe de 

l’accès aux soins et d’équité pour tous [11]. La prise en charge renforcée et personnalisée de 

cette période est ainsi un objectif majeur d’amélioration du parcours de soins pour le ministère 

de la santé au travers du plan cancer pour les années 2014 à 2019 [12]. 

Un temps dédié pour aborder la thématique de la fertilité post cancer est donc nécessaire.                 

La particularité des tumeurs mammaires est leur oestrogèno-sensibilité d’où l’utilisation 

délicate de la stimulation ovarienne qui augmente le taux d’œstrogènes circulants. 

Actuellement, la balance bénéfice-risque permet de proposer une stimulation ovarienne par 

gonadotrophines aux patientes avec indication de chimiothérapie adjuvante (dont la tumeur a 

été préalablement retirée chirurgicalement) et indépendamment du statut des récepteurs 

hormonaux (RH) [13].   

Ainsi les différentes techniques de PF sont les suivantes :                                                                                              

La vitrification d’ovocytes matures ou la vitrification embryonnaire : technique de référence de 

PF d’après les recommandations de l’ASCO de 2018. [14] 12 à 15 jours sont nécessaires en 

moyenne à la réalisation de la stimulation et ponction. Les modalités sont globalement 

similaires à celles utilisées pour les couples infertiles hors pathologie cancéreuse. L'objectif 

étant d'amener plusieurs follicules antraux (2 à 9 mm de diamètre) au stade préovulatoire (16–
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20 mm de diamètre) par la réalisation d’injections quotidiennes de gonadotrophines. Les 

patientes bénéficient de monitorages de l’ovulation (échographie pelvienne et dosages 

hormonaux plasmatiques) régulièrement en cours de stimulation. Lorsqu’un nombre suffisant 

de follicules est atteint, le déclenchement de l’ovulation est réalisé et la ponction folliculaire 

par voie vaginale se fait au bloc opératoire en général 36h après. Les ovocytes récupérés à la 

ponction sont directement vitrifiés ou micros injectés avec le sperme du conjoint pour former 

des embryons (en fonction de la situation conjugale et du choix de la patiente). [15]                                     

La vitrification d’ovocytes après maturation in vitro (MIV) : Cette technique consiste dans un 

premier temps à prélever des follicules antraux (follicules immatures) soit par ponction 

ovarienne « in vivo », soit « in vitro » après prélèvement de cortex ovarien. Il est ensuite réalisé 

une maturation in vitro de ces follicules immatures. Cette technique offre un rendement moindre 

qu’après une stimulation ovarienne et ponction d'ovocytes matures. Néanmoins elle présente 

pour avantage de ne nécessiter aucune stimulation ovarienne préalable et de pouvoir s’effectuer 

dans un délai très court. Ceci est intéressant dans les situations urgentes où une stimulation 

ovarienne ne peut être réalisée ou dans les protocoles de chimiothérapies néo-adjuvantes pour 

lesquels l’innocuité d’une stimulation ovarienne n’est pas avérée. [16]                                                                                                                                        

La cryopréservation de tissu ovarien : cette technique présente pour avantage de pouvoir être 

réalisée rapidement (7 jours en moyenne) et ne nécessite pas de stimulation ovarienne. Il s’agit 

du prélèvement de la totalité ou d’une partie d’un cortex ovarien par coelioscopie puis la 

congélation de fragments de cortex ovariens. Le but sera de greffer ces fragments, à distance 

du cancer, ce qui devrait restituer une fonction endocrine et exocrine. [17] La conservation de 

cortex pourra se réaliser en situation de chimiothérapie néoadjuvante quand la stimulation 

ovarienne n’est pas réalisable. Cependant, la toxicité des protocoles de chimiothérapie dans le 

cancer du sein est intermédiaire et variable d’une patiente à l’autre [18] alors qu’il existe un 

risque d’amputation significative du stock folliculaire lors de toute ovariectomie. De plus, les 
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chances de grossesse après greffe sont encore difficiles à définir. Il existe également un risque 

de maladie résiduelle dans les tissus prélevés et donc de réimplantation cancéreuse même s’il 

semble qu’en l’absence de maladie systémique, les micrométastases ovariennes soient très rares 

dans le cas du cancer du sein. [17]  

Le but de cette étude rétrospective est donc d'évaluer la proportion de patientes traitées pour un 

cancer du sein ayant bénéficié d’une consultation d'onco fertilité sur Grenoble, prérequis à la 

mise en place d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) « préservation de fertilité 

» au CHU Grenoble-Alpes (CHUGA). L’objectif secondaire de cette étude est d’évaluer la 

fréquence de recours à une technique de PF à la suite de cette consultation. 

 

D- Matériel et Méthode 

 

Méthodologie : il s’agit d’une étude rétrospective descriptive multicentrique n’impliquant pas 

la personne humaine. Cette étude a permis d'évaluer la proportion des patientes présentées en 

RCP pour cancer du sein au CHU et à la clinique mutualiste (GHM : Institut Daniel Hollard) 

de Grenoble entre 2015 et 2020 et ayant bénéficié d’une consultation d’oncofertilité. La 

fréquence de recours à une technique de PF (vitrification ovocytaire ou embryonnaire ou 

prélèvement de cortex) à la suite de cette consultation a également été étudiée.  

Nature des données :                                                   

Les données recueillies concernaient :                                                                                                            -

-Les caractéristiques générales et sociodémographiques des patientes : âge, BMI, gestité et 

parité, statut conjugal, présence d’une mutation prédisposant au cancer du sein, durée des 

cycles.                                                                                                                                                                   -

-Les caractéristiques oncologiques (histologie tumorale basée sur la biopsie ou la pièce 



 

54 
 

opératoire) :  présence de carcinome canalaire in situ associé (CCIS) ou carcinome lobulaire in 

situ (CLIS) associé, caractère unifocal ou multifocal de la lésion, grade, récepteurs hormonaux, 

statut Her2, ki67, classification cTNM ou pTNM.                                                                                            

-Les caractéristiques du traitement oncologique : date de la RCP oncologique, situation 

adjuvante ou néo adjuvante de la chimiothérapie, type de protocole, nombre de cures, doses des 

principales molécules (cyclophosphamide, anthracycline, taxane, 5FU, carboplatine), nécessité 

d’Herceptin®, réalisation d’une radiothérapie, indication d’hormonothérapie. 

-Les caractéristiques de la consultation de préservation de fertilité et de l’éventuelle technique 

de PF : réalisation d’une consultation, date de la consultation, taux d’AMH (Hormone Anti-

Mullerienne) et CFA (compte des follicules antraux), proposition d’une PF, réalisation d’une 

technique. Si indication et réalisation d’une stimulation ovarienne pour vitrification ovocytaire 

ou embryonnaire : date de début de stimulation, nombre de stimulations réalisées, protocole 

utilisé, durée de la stimulation, taux d’E2 au déclenchement, nombre d’ovocytes recueillis, 

nombre d’ovocytes matures, nombre d’embryons obtenus. Si indication et réalisation d’un 

prélèvement de cortex ovarien : date de la coelioscopie, nombre de fragments de cortex 

congelés. Utilisation d'agonistes de la GnRH en cours de chimiothérapie.  

 

Sources de données utilisées :  Les données sont issues des dossiers médicaux. La liste initiale 

des patientes a été obtenue à partir du listing des patientes inscrites aux deux RCP d’oncologie 

du bassin grenoblois : au CHUGA ou au GHM. Les informations ont été recueillies à partir des 

dossiers papiers et/ou informatisés des patientes. Les données sont extraites des comptes rendus 

de consultations, des courriers des oncologues ou des chirurgiens des différentes structures du 

bassin grenoblois ainsi que des comptes rendus des deux RCP de cancérologie. 
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Personnes incluses dans la recherche :  

Critères d’inclusion : toutes patientes de plus de 18 ans et de moins de 40 ans (inclus) 

nouvellement diagnostiquées d’un cancer du sein infiltrant (qu’il y ait ou non indication de 

chimiothérapie et/ou hormonothérapie) et présentées en RCP au CHUGA et au GHM de janvier 

2015 à décembre 2020. L’évaluation a été réalisée à partir de 2015 car il s’agit du début des 

techniques de préservation de fertilité au CHUGA.                                                                                                                                              

Critères de non-inclusion : patientes s’opposant à l’utilisation de leurs données dans le cadre de 

la recherche ou patientes à qui il n’a pas pu être adressé de courrier. Patientes prises en charge 

pour carcinome in situ uniquement sans contingent infiltrant associé.  

Les patientes ont été informées de façon complète et loyale avant le début du recueil, en des 

termes compréhensibles, des objectifs de l'étude et de la nature des informations recueillies, et 

de leurs droits de s’opposer à tout moment à l’exploitation des données. Les patientes encore 

en vie ont reçu par voie postale une lettre d’information et un formulaire d’opposition à 

renvoyer éventuellement. Un délai d’un mois entre l’envoi des lettres d’information et le début 

de la collecte des données a été respecté. Dans le cas où la patiente était décédée, il a été vérifié 

au préalable dans le dossier médical de sa « non-opposition » à l’utilisation de ses données de 

santé pour la recherche.         

Descriptif du parcours de soin : Le dossier des patientes atteintes d’un cancer du sein est discuté 

en RCP. Les patientes sont ensuite adressées au CHUGA en consultation dédiée. Une 

explication est donnée, lors de la consultation, sur le potentiel impact des traitements 

oncologiques envisagés et des différents types de préservation qui peuvent être proposés. Une 

évaluation de la réserve ovarienne est réalisée, dans l’idéal, avant la consultation (AMH et 

CFA). Il existe une concertation en temps réel avec les oncologues, radiothérapeutes et 

chirurgiens. La validation finale de l’indication est faite en RCP de préservation de fertilité.      
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Descriptif de l’analyse statistique :  

 

Les statistiques ont été réalisées grâce au logiciel Jamovi 1.6.23.  

Une description globale de l’ensemble de l’échantillon a été réalisée. Les données sont 

résumées par la médiane ou la moyenne, le minimum et le maximum, l’écart interquartile ou 

l’écart-type pour les variables quantitatives et par la fréquence et le pourcentage pour les 

variables qualitatives. Pour la comparaison des variables qualitatives, il est utilisé un test de 

Chi2. Pour la comparaison des variables quantitatives, il est utilisé un test de Student. Les 

données sont significatives pour une valeur de p < 0,05. 

 

E- Résultats 

 

Entre Janvier 2015 et Décembre 2020 : 203 patientes entre 18 et 40 ans sont présentées en RCP 

au CHUGA et 446 au GHM.  

Nous avons exclu les patientes présentant une récidive. Nous avons trié, à partir du listing des 

patientes inscrites en RCP, les patientes présentées à plusieurs reprises en RCP. Nous n’avons 

pas inclus les patientes traitées uniquement pour un carcinome in situ.  

2 patientes au CHUGA et 9 au GHM n’ont pas accepté de participer à l’étude. 13 patientes au 

CHUGA et 22 au GHM n’ont pas pu être contactées afin de recueillir leur consentement du fait 

d’une adresse postale erronée.  

Au total, 88 patientes au CHUGA et 139 au GHM ont pu être inclus dans l’étude. 
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Graphique 1 : Diagramme de flux des patientes incluses dans l’étude 

 

De 2015 à 2020, 77 patientes ont été adressées en consultation de préservation de fertilité, soit 

33,9% (n=77/227). 

Le nombre de consultations de préservation de fertilité a été évalué en fonction de différents 

paramètres :  
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En fonction de l’année de consultation :  

 

                                                                 

 

 

 

 

Graphique 2 : Nombre de patientes par an ayant bénéficié d’une consultation 

 

On observe une augmentation globale du nombre de consultation par année malgré des 

variations importantes entre les années.                                                                                                                             

En 2015, 10,34 % des patientes (n= 3/29) ont eu une consultation contre 39,13 % (n=19/46) en 

2020. Il n’a pas été possible de conclure qu’il existait une augmentation significative des 

patientes adressées en consultation de préservation de fertilité depuis l’année 2015 (p=0,132). 

En comparant l’année 2015 aux autres années d’étude : il existe une différence significative 

entre l’année 2015 en comparaison aux autres années d’étude (p<0,001).  

 

En fonction de l’âge :  

La moyenne d’âge était de 34,4 ans à la consultation, la plus jeune des patientes ayant consulté 

avait 24 ans et la plus âgée avait 40.5 ans. On observe des variations en fonction de la classe 

d’âge des patientes, en effet 100 % (n= 4/4) des patientes de la classe d’âge 18-24 ans sont 

adressées contre 15.92% (n= 26/157) des patientes entre 35 et 40 ans. Plus les patientes sont 
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jeunes, plus elles sont adressées en consultation de PF (p<0,001). Ceci est illustré par le 

graphique 3. 

 

 

 

 

 

 

Graphique 3 : Répartition des consultations de préservation de fertilité en fonction de l’âge       

       

En fonction de la parité :  

L’accès à la consultation de PF est décroissant en fonction de la parité : 58,82 % des patientes 

nullipares sont adressées : n = 31/51 et 5,88 % des patientes ayant plus de 2 enfants : n= 2/34 

(p<0,001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graphique 4 : Proportion de patientes ayant eu accès à une consultation en fonction de la parité 
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En fonction de l’établissement de prise en charge :  

Nous observons que 34% des patientes présentées en RCP oncologique au CHU ont été 

adressées en consultation de PF : n= 30/88. Nous remarquons que 33,8 % des patientes 

présentées en RCP oncologique au GHM ont été adressées en consultation : n= 47/139, il 

n’existe pas de différence significative entre les deux établissements (p=0,70). Cependant ce 

résultat est à pondérer sur l’âge des patientes prises en charge. En effet, la proportion de 

patientes appartenant au groupe le plus âgé (35-40 ans) est plus élevée au GHM qu’au CHU : 

73% vs 63% (n=102/139 vs n=55/88). De plus les patientes appartenant à la classe la plus jeune 

(18-24 ans) sont toutes prises en charge au CHU (4 % de l’ensemble des patientes, n=4/88). La 

répartition en fonction de l’âge des patientes présentées en RCP au GHM et au CHU est illustrée 

par le tableau 1.  

Age Etablissement Nombre de patientes P value 

 

18-24 

CHU 

GHM 

4 (4 %) 

0 

p=0,045 

 

25-29 

CHU 

GHM 

7 (8 %) 

10 (7 %) 

 

30-34 

CHU 

GHM 

22 (25 %) 

27 (19%) 

 

35-40 

CHU 

GHM 

55 (63 %) 

102 (73%) 

 

Tableau 1 : Caractéristiques de la population des patientes présentées en RCP                                                                                            

au CHU et au GHM en fonction de l’âge 

Au GHM, 1 seule patiente a été adressée en 2015 (5.49 %) contre 40,63 % (n = 13/32) en 2020. 

Cette augmentation n’est pas significative (p=0.067). Au CHU, 2 patientes ont été adressées en 

2015 (2/10 soit 20 %) contre 35.71 % (n= 5/14) en 2020 et cette augmentation n’est pas non 

plus significative (p=0,36). Il n’a donc pas pu être conclu qu’il existait une augmentation 
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significative des consultations de PF depuis l’année 2015 des patientes présentées en RCP au 

CHU et au GHM. 

 

 

 

 

 

 

 

Graphique 5 : Accès à la consultation de préservation de fertilité selon l’établissement par année              

                                                                   

En fonction des caractéristiques tumorales : 

On remarque que plus le stade tumoral augmente, plus les patientes ont été adressées en 

consultation de PF sans cependant mettre en évidence de différence significative selon le stade 

T (p=0,13). On remarque une diminution du nombre de consultations pour les stades T et N 

avancés, mais la différence n’est pas significative à nouveau (p=0,38 et p=0,77). Ceci est illustré 

par le graphique 6. 

 

Graphique 6 : Proportion de patientes adressée en consultation de préservation de fertilité en fonction du statut T et N 
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On observe une proportion plus importante de tumeurs de grades SBR élevés parmi les 

patientes adressées, d’index de prolifération élevé, de tumeurs multifocales et dont les 

récepteurs hormonaux sont négatifs (tableau 2). Le seul paramètre statistiquement significatif 

est le grade SBR (p=0,016), comme illustré par le tableau 2. 

 

Grade SBR 1 6/33 = 18 % p=0,016 

2 30/96 = 31 % 

3 41/98 = 42% 

Statut HER2 Exprimé 19/55 = 34% p=0,981 

Non Exprimé 58/172 = 34% 

RE + 57/178 = 32% p=0,486 

- 20/49 = 41% 

RP + 48/160 = 30% p=0,109 

- 29/67 = 43% 

Statut unifocal ou 

multifocal 

Unifocal 47/151 = 31% p=0,205 

Multifocal 30/76 = 39% 

Ki 67 (%) Bas 19/68 = 28% p=0,328 

Elevé (>20%) 58/159 = 36 % 

 

Tableau 2 : Proportion de patientes adressées en consultation de préservation de fertilité en fonction des autres 

caractéristiques tumorales 

 

En ce qui concerne le statut métastatique, on observe que 75/214 patientes (35 %) non 

métastatiques sont adressées en consultation contre 2/13 (15,38%) patientes métastatiques, sans 
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que cela soit statistiquement significatif (p=0,226). Il est à noter que le statut M n’était pas 

encore connu au moment de la première consultation de PF pour les deux patientes 

métastatiques adressées car le résultat du bilan d’extension complet n’était pas encore connu 

(TEP TDM notamment).  

 

En fonction du traitement : 

Nous avons reçu 77 patientes en consultation de PF entre 2015 et 2020 sur les 227 patientes 

traitées pour un cancer du sein sur le bassin grenoblois. 

72 patientes recevant de la chimiothérapie ont été adressées sur 181 soit 39,8 % contre 5 

patientes ne recevant pas de chimiothérapie sur 46 soit 10,87 % (p=0,002). 29/77 patientes 

recevant une chimiothérapie néoadjuvante ont été reçues en consultation et 43/106 patientes 

recevant une chimiothérapie adjuvante, soit 38 % et 40%, il n’existait pas de différence 

significative (p=0,520).  

En ce qui concerne l’hormonothérapie :  67/198 patientes recevant de l’hormonothérapie sont 

adressées en consultation soit 34% et 10/29 patientes ne recevant pas d’hormonothérapie soit 

34%, il n’existait pas de différence significative (p=0,817).  

 

Par ailleurs, nous avons également étudié le délai entre la date de la RCP oncologique et la 

première consultation de PF. En moyenne les patientes sont adressées avant la date de la RCP 

oncologique (1 semaine avant). Le délai minimal était d’un mois avant la date de la RCP et le 

délai maximal retrouvé entre la discussion en RCP et la consultation était de 10 semaines après 

la RCP, la chimiothérapie ayant déjà débuté depuis 2 mois dans cette situation.  
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Les techniques de PF après consultation :  

En ce qui concerne la réserve ovarienne des patientes reçues en consultation de PF, la moyenne 

de l’AMH plasmatique pour les patientes ayant consulté, lorsque ce résultat était présent (chez 

51 patientes), était de 2,6 +/- 2,3 ng/ml [0,01 – 12,3] et la moyenne du CFA était de 17,5 +/- 

14,2 follicules [5-80]. 

Sur les 77 patientes adressées en consultation de PF, 20 patientes ont finalement eu recours à 

une technique (cortex ou vitrification ovocytaire), soit 25.9 % des patientes. La vitrification 

ovocytaire a été la technique la plus utilisée : un prélèvement de cortex a été réalisé chez 5 de 

ces patientes et une stimulation pour vitrification ovocytaire chez 15 de ces patientes.  

Nous avons observé une augmentation significative du nombre de préservations de fertilité 

réalisées depuis 2015 (p=0,012), comme illustré par le tableau 3. 

Année Nombre de 

consultations de PF  

Préservation par 

cortex 

Préservation par 

vitrification 

ovocytaire 

2015 4 3 1 

2016 16 1 2 

2017 8 1 1 

2018 15 0 0 

2019 16 0 6 

2020 18 0 5 

TOTAL 77 5 15 

 

Tableau 3 : Répartition des techniques de préservation de fertilité réalisées au CHUGA dans le cadre du cancer du sein 
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Nous avons étudié le délai entre la consultation de PF et le début de la mise en œuvre de la 

technique de préservation (premier jour de stimulation ou date de la coelioscopie). Le délai était 

de 10 +/-7 jours [0-30] entre la consultation et le début de la stimulation dans le cas de la 

préservation par vitrification ovocytaire. Il est à noter que dans les deux cas où le délai était de 

30 jours avant le début de la stimulation, les patientes étaient adressées très rapidement après 

le diagnostic puisque 10 jours avant la chirurgie. En ce qui concerne la préservation par 

prélèvement de cortex, le délai était de 8 +/- 3 jours [3-12].  

En ce qui concerne la durée de la stimulation ovarienne, la médiane était de 10 +/- 2 jours [9-

14]. 

Il est important de noter que sur les 77 patientes reçues en consultation, il a été proposé la 

réalisation d’une préservation de fertilité chez 57 patientes mais 37 patientes ont refusé (65 % 

des patientes). Pour 19 patientes, la pathologie indiquait une chimiothérapie néoadjuvante. Une 

préservation de fertilité par cortex leur avait alors été proposée. Dans ce cas, certaines patientes 

ne souhaitaient pas de nouvelle chirurgie, pour d’autres patientes la technique (cœlioscopie puis 

greffe à distance du cancer) leur paraissait trop complexe et les chances de grossesse trop 

incertaines, certaines patientes avaient déjà accompli leur projet parental. Pour 6 patientes, il 

n’y avait pas d’indication de chimiothérapie, dans ce cas, elles ne souhaitaient pas alourdir 

davantage le protocole thérapeutique du cancer en ajoutant la PF. Pour 12 patientes, une 

stimulation pour vitrification ovocytaire pouvait leur être proposée (indication de 

chimiothérapie adjuvante). Les motifs de refus dans ce cas étaient la peur de récidive du cancer 

liée à l’hyperoestrogénie, l’accomplissement du projet parental, la peur du risque génétique.  

Il n’a pas été indiqué la réalisation d’une préservation chez 7 patientes du fait d’une réserve 

ovarienne trop basse. Pour 11 patientes la préservation n’a pas pu être réalisée du fait du stade 

du cancer (notamment du fait du statut ganglionnaire avancé > N1). 
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Une patiente a été adressée en consultation alors que la chimiothérapie adjuvante avait déjà 

débuté depuis 2 mois et pour une patiente, il n’a pas pu être réalisé de technique au CHUGA 

du fait d’un risque viral, cette patiente a alors été adressée à Lyon (tableau 4).  

Pour l’année 2018 : 15 patientes ont été reçues en consultation mais aucune préservation n’a 

finalement été réalisée (12 refus, 2 patientes dont la réserve ovarienne était trop basse et 1 

patiente de statut ganglionnaire N3).  

Consultation  Technique 

réalisée 

Technique 

refusée par 

la patiente 

réserve 

ovarienne 

trop basse 

Contre-

indication 

car stade 

du cancer 

avancé 

Patiente 

adressée 

trop 

tardivement 

Pas de 

technique 

car 

risque 

viral 

77 20 37 7 11 1 1 
 

Tableau 4 : Causes de non-réalisation des techniques de préservation de fertilité 

 

  On observe une diminution de la réalisation d’une technique de PF après consultation en 

fonction de l’âge des patientes (p<0,001) et de la parité (p<0,001) de manière significative 

(graphique 7). 

 

Graphique 7 : Proportion de technique de préservation de fertilité réalisée en fonction de l’âge des patientes et de la parité 
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Les résultats de préservation de fertilité par vitrification ovocytaire retrouvent une médiane de 

16 ovocytes [7-25] recueillis à la ponction dont 11 ovocytes matures vitrifiés [4-25]. 

Par ailleurs, la mise en place d’un traitement par agoniste de la GnRH en cours de 

chimiothérapie a été réalisée chez 17 des patientes ayant été reçues en consultation.  

On remarque également que la préservation de fertilité était réalisée en majeure partie dans le 

cadre d’une chimiothérapie adjuvante (p=0,027). En effet 14 préservations sur 20 étaient 

réalisées dans ce cadre, il s’agissait de 14 stimulations ovariennes. D’autre part, 5 préservations 

sur 20 étaient réalisées dans le cadre d’une chimiothérapie néoadjuvante (5 prélèvements de 

cortex). 1 préservation était réalisée en dehors d’une indication de chimiothérapie mais dans le 

cadre d’une indication d’hormonothérapie d’une durée minimale de 5 ans, par vitrification 

ovocytaire, cette patiente avait 38 ans. 

 

F- Discussion  

 

Il a été retrouvé une proportion faible de patiente ayant consulté en PF, ce résultat est également 

retrouvé au niveau national [12] ainsi qu’au niveau international. En effet l’étude américaine 

de Goodman en 2012 retrouvait un taux de 20.6% de patientes entre 18 et 42 ans adressées en 

consultation de PF à la suite du diagnostic de leur cancer (cancers de types différents). [19] 

L’étude de Gosset en 2018 retrouvait un taux de consultation dans la région Midi Pyrénées de 

23.6 % des patientes de 18 à 40 ans traitées pour un cancer du sein. [20] 
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Résultats dépendants de l’âge et de la parité :  

Le fait d’être adressée en consultation de préservation de fertilité semble dépendant de l’âge 

des patientes ainsi que de la parité. Ce résultat est également retrouvé dans l’étude de 

Letourneau et al. [21] : l’âge de plus de 35 ans (OR 0,1, IC 95 % 0,0 - 1,4) ou le fait d’avoir 

déjà eu des enfants (OR 0,3, IC 95 % 0,1 - 1,1) au moment du diagnostic sont des facteurs qui 

influent sur l’information donnée par les oncologues. Dans l’étude de Goodman et al. [19] on 

retrouve le même type de résultats sur les 199 patientes interrogées avec un taux d’orientation 

en consultation d’oncofertilité trois fois plus important pour les femmes de moins de 35 ans et 

quatre fois plus important si elles sont nullipares. Il est vrai qu’une patiente de plus de 35 ans 

avec plus d’un enfant est plus susceptible d’avoir accompli son projet parental et ne sera pas 

forcément en demande d’une consultation spécialisée sur le sujet. Cependant il faut pouvoir 

s’en assurer et c’est alors le rôle du praticien qui la prend en charge précocement, qui ne devrait 

pas tenir compte en premier lieu du nombre d’enfants pour adresser les patientes.  

 

Résultats en fonction des années :  

Dans notre étude, nous avons constaté un taux de consultation de PF significativement plus bas 

entre l’année 2015 et les années suivantes, ce qui est en lien avec le début de plan cancer en 

2014. L’étude toulousaine de Gosset et al. avait montré une augmentation du nombre de 

consultations depuis 2012 puis un essoufflement à partir de 2015 jusqu’en 2017 : 29% des 

patientes concernées se rendaient à ces consultations en 2015 contre seulement 18.5% en 2017 

[20]. Nous n’avons pas pu mettre en évidence d’augmentation globale significative du taux de 

consultation depuis 2015, cependant, il est important de notifier que l’année 2020 a été 

particulière en termes de prise en charge oncologique (retard diagnostic et de traitement 
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oncologique) et d’activité dans les services d’AMP, ce qui a pu impacter les taux de consultation 

de cette dernière année d’étude, du fait de la pandémie mondiale de SARS-CoV. 

 

Différences observées en fonction du lieu de prise en charge :  

Même s’il existe un biais en ce qui concerne l’âge des patientes, nous n’avons pas observé de 

différence entre le GHM et le CHUGA concernant le nombre de patientes adressées en 

consultation de PF.  Nous aurions pu cependant penser que les patientes présentées en RCP au 

CHUGA auraient été davantage adressées en consultation puisque s’agissant de la même 

structure. Les différents praticiens se connaissent et l’information sur la possibilité de 

préservation de fertilité au CHUGA est censée circuler plus facilement.  

 

Les explications possibles de non adressage :  

Devant ce taux encore faible de patientes adressées en consultation (33.9 %), nous nous 

sommes interrogés sur les explications possibles de non adressage de ces patientes. 

- Méconnaissance des techniques de préservation de fertilité :  

Dans l'étude de Gosset [21], des questionnaires sont adressés à 82 praticiens (chirurgiens et 

oncologues) en région Midi-Pyrénées. Ils permettaient d'évaluer les connaissances des 

différents médecins en matière de préservation de fertilité et de connaître leurs habitudes 

lorsqu’ils reçoivent une patiente jeune en consultation après diagnostic d’un cancer du sein. Les 

connaissances étaient satisfaisantes. Cependant, seuls 44 % pensaient qu’une stimulation 

ovarienne était possible dans le cas d’un cancer exprimant les RH et 28,8 % surestiment à plus 

d’un mois le délai de prise en charge.  De plus, 31 % des praticiens interrogés adressaient 

uniquement en consultation de PF si la patientes était nullipare. Le manque d’information 
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précise à donner à la patiente avait également été cité dans cette étude par 44 % (n = 20) des 

praticiens. On retrouve ces chiffres dans l’étude de Pré́aubert et al. conduite en région PACA 

[27] : parmi les 225 médecins ayant répondu, 30 % (n = 68) déclaraient rencontrer des 

difficultés à adresser leurs patientes en consultation d’oncofertilité et 58 % (n = 39) d’entre eux 

par manque d’information sur les techniques et indications de PF.  

Les techniques et indications d’AMP ont beaucoup évolué ces dernières années. Ce n’est que 

depuis la loi de bioéthique de juillet 2011 [10] que l’on recommande une préservation de la 

fertilité pour les femmes atteintes de cancer du sein. Il semble nécessaire de proposer un 

complément de formation aux différents acteurs médicaux de la prise en charge cancéreuse. 

- Facteurs inhérents à la consultation d’oncologie :  

Les facteurs limitants qui peuvent empêcher le praticien d’aborder le sujet de la fertilité après 

cancer en consultation (manque de temps en consultation, trop grand nombre d’informations à 

délivrer à la patiente) ont été cités de façon assez homogène par les oncologues médicaux et les 

chirurgiens dans l’étude de Gosset. [21] Le sujet de la fertilité ultérieure peut apparaître comme 

secondaire dans le contexte tendu de l’annonce de la maladie cancéreuse, la discussion 

prioritaire portant sur le diagnostic et les traitements envisagés pour lutter contre le cancer qui 

vient menacer la survie. Il existe aussi des difficultés pratiques de temps imparti à chaque 

consultation, la consultation oncologique s'avérant déjà éprouvante pour les patientes.  

- Contraintes organisationnelles et de parcours de soin : 

Une étude canadienne a interrogé 152 oncologues médicaux et radiothérapeutes toutes 

spécialités confondues sur leurs habitudes avec leurs jeunes patientes en âge de procréer. Ils 

observent que 45 % (n = 68) d’entre eux ne savaient pas où référer leurs patientes et 69,7 % (n 

= 106) ne référaient que rarement leurs patientes [28].  
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De plus, il peut paraitre complexe d’ajouter une consultation et une éventuelle technique de 

préservation au parcours de soins déjà chargé des patientes. Cependant, dans notre étude nous 

avons observé que lorsque les patientes étaient adressées en consultation de préservation de 

fertilité, l’adressage se faisait sans délai (dans la majorité des cas avant la RCP oncologique ou 

dans les deux semaines suivantes). Il existait alors le temps nécessaire pour la réalisation de la 

technique de préservation. Une médiane de 8 jours était observée avant la réalisation du 

prélèvement de cortex ovarien et 10 jours avant le début de la stimulation ovarienne pour 10 

jours de stimulation. Il n’a été mis en évidence qu’un seul cas où la patiente avait été adressée 

alors que la chimiothérapie avait déjà débuté depuis 2 mois, empêchant ainsi la réalisation de 

la préservation. Dans les autres cas la préservation n’avait pas été réalisée pour un autre motif.  

Dans le cas des chimiothérapies néo adjuvantes, la mise en place des traitements peut s’avérer 

urgente. Si la patiente est adressée à la suite de la réception de l’anatomopathologie de la biopsie 

mammaire et sous réserve du bilan d’extension négatif, la coelioscopie peut se programmer 

dans la semaine et ainsi ne pas décaler la suite de la prise en charge de la patiente. Il est par 

ailleurs possible de réaliser le prélèvement de cortex alors que la chimiothérapie a déjà débuté 

(même si cela reste délétère en termes de perte folliculaire). En situation adjuvante, même si la 

patiente n’est adressée qu’à la suite de la réception de l’anatomopathologie de la pièce 

opératoire, la réalisation de la stimulation puis ponction ovocytaire n’interfèrera pas avec la 

suite du traitement oncologique de la patiente puisqu’il existe dans tous les cas un délai de 4 à 

6 semaines entre la chirurgie et la chimiothérapie. 

- Facteurs concernant les caractéristiques de la tumeur et les traitements envisagés :  

En dehors de l'âge et de la parité des patientes, cités précédemment, les caractéristiques 

tumorales et les traitements envisagés seront également des facteurs influençant le fait d’être 

adressé en consultation de PF par les oncologues.  
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Il est retrouvé une proportion de patientes adressées en consultation moins importante pour les 

stades TNM peu avancés (T1N0MO), les grades SBR faibles, les index de prolifération faibles 

et en cas de caractère unifocal de la tumeur sans qu’il ne soit retrouvé de différence significative. 

Il est vrai que dans ces cas, l’indication de chimiothérapie est moins certaine, cependant, il reste 

dans la majeure partie des cas une indication d’hormonothérapie. Sur les 227 patientes incluses 

dans cette étude, il n’a pas été retenu d’indication de chimiothérapie ni d’hormonothérapie que 

pour une seule patiente. On peut penser que les oncologues sont moins informés de la 

diminution rapide de la réserve ovarienne après 35 ans, et de l’effet sur la fécondité d’un 

décalage de projet de grossesse des plusieurs années durant le traitement par hormonothérapie. 

Il s’agit d’une piste sérieuse d’amélioration de l’information à donner aux soignants qui 

interviennent en première ligne dans la prise en charge des femmes jeunes atteintes de cancer 

du sein. 

A contrario, on retrouve une proportion plus faible de patientes adressées lorsque le stade TNM 

est avancé (T4, N3, M1) sans qu’il ne soit retrouvé de différence significative à nouveau. Cela 

peut s‘expliquer par la faible proportion de patientes présentant un stade TNM T4, N3 ou M+ 

(n=6/227, n=3/227, n=13/227). De plus, le statut M n’était pas encore connu au moment de la 

première consultation de PF pour les deux patientes métastatiques adressées, si le résultat du 

bilan d’extension avait été rendu avant la consultation, ces patientes n’auraient probablement 

pas été adressées.  

Dans l’étude de Gosset et al. [21], le caractère avancé de la maladie (48,9%) était cité comme 

un facteur pouvant limiter le fait d’adresser les patientes en consultation d’oncofertilité.  

En ce qui concerne les traitements envisagés, nous avons observé que davantage de patientes 

devant recevoir un traitement par chimiothérapie étaient adressées en consultation. Il n’existait 

pas de différence significative entre les patientes devant recevoir une chimiothérapie adjuvante 

ou néoadjuvante. Il n’existait pas non plus de différence significative en ce qui concerne 



 

73 
 

l’indication d’hormonothérapie. Dans l’étude de Kim et al., qui s’intéresse aux facteurs 

prédictifs de réaliser une préservation de la fertilité chez les femmes atteintes de cancer du sein, 

le seul élément significatif est le fait d’avoir une indication de chimiothérapie néoadjuvante qui 

est un frein pour la réalisation de celle-ci (contrainte de temps) [29]. Cependant, dans cette 

étude américaine, la seule technique de PF proposée était la stimulation ovarienne (sous couvert 

d’un traitement par Letrozole) pour vitrification ovocytaire ou embryonnaire y compris en 

situation néoadjuvante. Dans notre étude, nous observons également que la plupart des 

préservations dans le cadre du cancer du sein étaient réalisées en cas d’indication de 

chimiothérapie adjuvante. Il est vrai que le nombre de patientes adressées dans un contexte de 

chimiothérapie adjuvante était plus important, cependant, il semble également difficile pour les 

praticiens de proposer une préservation de fertilité par prélèvement de cortex notamment à 

cause de l’amputation certaine du stock folliculaire dans le cadre d’une chimiothérapie à risque 

gonadotoxique modéré dont l’impact est incertain sur la fertilité. 

Enfin, il peut également se poser la question des mutations génétiques prédisposant au cancer 

du sein et de la PF. Ces mutations sont retrouvées plus fréquemment chez ces jeunes patientes. 

C’est le cas des mutations BRCA1 ou 2 notamment (9.4 % vs 2% en population générale [30]). 

Ce pourrait être un frein à l’adressage de ces patientes en consultation de PF (risque de préserver 

des gamètes porteurs de la mutation). Cependant, en dehors des patientes déjà connues pour 

présenter une mutation génétique avant de développer leur cancer, le résultat génétique est 

souvent rendu après le début des traitements oncologiques. 

- Absence d’expression de désir d’enfant au moment de l’annonce du cancer :  

Une information a pu être délivrée par les oncologues mais les patientes n’exprimaient pas au 

moment de l’annonce du cancer un désir d’enfant et donc ne souhaitaient pas être adressées en 

consultation spécialisée. Dans l’étude de Armuand et al. en 2014, 484 patients guéris d’un 

cancer (hommes et femmes atteints de lymphome, leucémie, cancer de l’ovaire ou du testicule) 
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ont été contacté 3 à 7 ans après le traitement de leur cancer. Cette étude a attiré l’attention sur 

le fait que 17% (n=55) des patients se disant initialement non intéressés par un désir d’enfant 

le sont devenus après traitement, d’avantage s’ils étaient jeunes et n’avaient pas d’enfant au 

moment du traitement de leur cancer. [31] Il ne faudrait alors pas restreindre la proposition de 

consultation de préservation de fertilité aux seuls patients exprimant un désir d’enfant ou de 

nouvel enfant au moment du traitement. Ceci est une autre piste concernant les informations à 

donner aux praticiens susceptibles d’adresser des patientes en consultation d’onco fertilité. 

 

La réalisation des techniques de PF :  

Sur les 77 patientes adressées en consultation de PF, 20 patientes ont finalement eu recours à 

une technique (cortex ou stimulation), soit 25 % des patientes, résultat concordant avec les 

données nationales [32]. L’équipe française de Phelippeau et al a retrouvé un taux de recours à 

la préservation de la fertilité de 23 % (agonistes de la GnRh, conservation ovocytaire ou de 

cortex), en se basant sur les registres nationaux des cancers, tous cancers confondus [33]. La 

réalisation d’une technique est bien entendu à discuter en fonction de l’âge et de la réserve 

ovarienne au diagnostic, des caractéristiques de la pathologie et de l'accomplissement ou non 

du projet parental. Le choix final appartenant à la patiente. Concernant les caractéristiques de 

la pathologie, il n’existe pas de consensus en matière de PF en ce qui concerne le statut 

ganglionnaire, en effet certains centres réalisent des PF lorsque les patientes ne sont pas 

métastatiques mais sans tenir compte du statut ganglionnaire, ce qui n’est pas notre cas à 

Grenoble.  

Cette étude, bien que rétrospective a permis d’obtenir des données épidémiologiques locales 

concernant la proportion de femmes adressées en consultation d’oncofertilité.  
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Il parait important que la patiente ait un temps uniquement dédié à l’information sur sa fertilité 

post cancer lors de son parcours. Selon Ruggieri et al, [22] plus d’une femme sur deux désire 

encore un enfant au moment du diagnostic de cancer du sein. Les patientes qui ont pu bénéficier 

de cette consultation ont rapporté une meilleure qualité de vie à la fois physique et 

psychologique pendant et après le traitement de leur cancer (source de « pensées positives », 

espoir, sentiment général de bien-être). [23-24] Une revue de la littérature a étudié l’impact de 

la consultation de PF sur la qualité de vie à distance du cancer, la consultation de PF était perçue 

comme essentielle quel que soit l’âge ou la parité des patientes. [23] Même pour les femmes 

qui n’ont pas pu bénéficier des techniques de préservation à la suite de cette consultation, il est 

montré un moindre sentiment de regrets et de perte de chances si elles ont été préalablement 

informées des possibilités [20]. C’est pourquoi la consultation dédiée en oncofertilité, même si 

elle n’aboutit pas nécessairement à une préservation de la fertilité, n’en reste pas moins 

importante pour ces femmes qui sont désireuses de recevoir une information claire et complète 

sur l’effet des traitements du cancer sur leur fertilité. Il pourra aussi être évoqué les autres 

options qui existent qui sont le don d’ovocytes ou l’adoption. En dehors de la thématique de la 

fertilité, cette consultation sera aussi l’occasion d’évoquer la tératogénicité des traitements 

oncologiques et la contraception pendant et à la suite du traitement oncologique. En effet, dans 

l’étude de Medica et al., les jeunes femmes guéries de leur cancer étaient significativement plus 

susceptibles d'utiliser une contraception d'urgence par rapport à la population générale et 

particulièrement les femmes ayant été traitées pour un cancer du sein. Cela laissait suggérer que 

des stratégies visant à améliorer l’information sur la contraception était nécessaire. [25] La 

consultation d’oncofertilité sera également l’occasion d’évoquer le sujet de la santé sexuelle 

pendant et après le traitement oncologique, les Recommandations de Bonnes Pratiques 

Cliniques de l’INCA viennent d’être publiées à ce sujet. [26]  
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Faiblesses de l’étude :  

Il existe une certaine proportion de patientes, à qui une consultation d’oncofertilité a été 

proposée par leur oncologue et qui l’ont déclinée pour raisons personnelles (antécédent 

d’infertilité ou accomplissement du projet parental). Il n’a pas été possible d’obtenir des chiffres 

car cette information n’était pas toujours tracée dans le dossier. 

Nous avons limité cette étude au bassin grenoblois cependant le CECOS de Grenoble reçoit des 

patientes de l’ensemble du sillon alpin dans le contexte de la préservation de fertilité (hôpitaux 

d’Annecy, Chambéry, du centre hospitalier Alpes Léman…). 

Il a été choisi dans cette étude de prendre en compte toutes les femmes jusqu’à l’âge de 40 ans. 

Cela peut se discuter car une PF n’est généralement pas proposée au-delà de 38 ans en raison 

du faible nombre d’ovocytes pouvant être recueillis après cet âge [34] et de leur risque 

d’aneuploidie. De plus, le projet de grossesse sera reporté à 43 voir 45 ans en lien avec 

l’hormonothérapie indiquée. Entre 38 et 40 ans, il est recommandé de discuter au cas par cas la 

conservation ovocytaire pour préservation de la fertilité en fonction des marqueurs de la réserve 

ovarienne [35].  

Cependant, même si aucune indication de préservation de fertilité n’est finalement retenue, une 

discussion autour des conséquences des traitements et du futur gynécologique après traitement 

reste profitable pour ces femmes, il s’agirait donc bien de réussir à systématiser cette 

consultation. 
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Les actions déjà entreprises pour améliorer l’information et faciliter le recours à la 

consultation de préservation de fertilité :  

Une plateforme régionale de préservation de la fertilité en Rhône-Alpes a été mise en place en 

2016 afin de faciliter le parcours des patientes et l’information des praticiens. Cette plateforme 

permet d’avoir accès à l‘annuaire des centres compétents en oncofertilité dans la région. Un 

référentiel régional traitant des différents types de cancers et des mesures de préservation de 

fertilité possibles y est également accessible. Les praticiens adressant les patientes en 

consultation de PF pourront également trouver sur cette plateforme le bilan biologique, 

nécessaire à la consultation et la réalisation d’une technique. Ce bilan pourra être prescrit au 

préalable à la consultation d’oncofertilité, afin que les informations de la patiente soient les plus 

précises possibles. La fiche de liaison à adresser au centre d’oncofertilité contenant toutes les 

informations utiles (notamment au sujet des données carcinologiques de la patiente) est 

également disponible en ligne.  

Au CHUGA, la création en 2019 d’une adresse mail dédiée à la prise de rendez-vous a permis 

de simplifier l’orientation vers un médecin de la reproduction. 

 

Les pistes d’amélioration :  

Il reste de nombreuses actions à entreprendre par le centre de PF dans la région.   

Il pourrait être mis en place des temps de formation des professionnels par des journées 

d’information sur la fertilité dans le cadre du cancer, mais également sur le temps de la fertilité, 

naturelle ou en Fécondation in vitro. Il serait important pour les spécialistes de la fertilité de se 

déplacer auprès des équipes spécialisées dans les prises en charge chirurgicales et oncologiques, 

au GHM et même dans le centre de cancérologie de la femme du CHUGA qui regroupe 

chirurgiens et oncologues.  
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Il s’agira également de diffuser l’adresse mail dédiée à la préservation de fertilité aux différents 

praticiens et centres prenant en charge les patientes traitées pour un cancer. L’objectif étant de 

simplifier au maximum le parcours pour les praticiens et les patientes.  

Ces formations devront viser les oncologues médicaux, radiothérapeutes, chirurgiens mais aussi 

les radiologues, sénologues. Les professionnels paramédicaux impliqués dans le parcours de 

soin des patientes atteintes de cancer (comme les infirmiers d’annonce) devront aussi être 

informés. Ils pourront alors à leur tour informer précocement les patientes sur la préservation 

de fertilité et ainsi orienter de manière adéquate les patientes vers le centre d’oncofertilité.  

L’intégration de la consultation de PF aux protocoles de soins des patientes dans les services 

ou la mise en place d’une « alarme » affichée sur les fiches de RCP de patientes jeunes 

pourraient constituer d’autres moyens d’améliorer l’orientation vers un médecin spécialisé en 

fertilité.   

Récemment une RCP « préservation de fertilité » a également été mise en place au CHUGA, 

permettant de favoriser encore l’information et maintenir les liens entre les différents 

intervenants dans la prise en charge des patientes (chirurgiens, oncologues, radiothérapeutes, 

biologies de la reproduction et gynécologues).  

Enfin, le référentiel de l’INCa en matière de PF, publié en janvier 2021 va permettre de clarifier 

les indications de consultation de préservation de fertilité. 
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F- Conclusion 

 

Cette étude a permis d’obtenir des données épidémiologiques locales concernant la proportion 

de femmes adressées en consultation d’oncofertilité. Les recommandations de traitement 

oncologiques des jeunes patientes atteintes d’un cancer du sein évoluent constamment, les taux 

de survie à long terme après un diagnostic de cancer du sein sont ainsi en constante 

augmentation. Cependant il apparait encore difficile pour les oncologues d’adresser ces 

patientes en consultation d’oncofertilité avant le début des traitements. Les techniques et 

indications d’AMP ont beaucoup évolué ces dernières années et en matière de préservation de 

fertilité certaines techniques restent discutées dans la littérature, cependant un consensus est 

maintenant établi sur l’obligation à l’information et à la prise en charge lorsque celle-ci est 

possible et souhaitée par la patiente.  

Au niveau régional une plateforme de PF a été mise en place en 2016 afin de favoriser 

l’information des professionnels. Au CHUGA, la création d’une adresse mail dédiée à la prise 

de rendez-vous a permis de faciliter le parcours des patientes et une RCP « préservation de 

fertilité » a été créée en 2021 afin de valider certaines indications de prise en charge.  

La prise en charge de la fertilité des patientes doit s’intégrer dans un programme de soins 

personnalisés du cancer, menée par une équipe pluridisciplinaire. Cette médecine personnalisée 

participera à l’amélioration de la qualité de vie des patients, objectif majeur du plan cancer. 
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Annexe  

Annexe 1 : Critères de recours à une préservation de fertilité au CHUGA   

 

Les critères de recours à une préservation de la fertilité par cryoconservation ovocytaire ou 

embryonnaire dans notre centre sont les suivants :  

- Patiente nouvellement diagnostiquée d’un cancer du sein, âgée de moins de 38 ans, non 

métastatique et présentant moins de 3 ganglions atteints avec rupture capsulaire quel que soit 

la réceptivité hormonale. 

- Patiente relevant d’une chimiothérapie adjuvante ou d’une hormonothérapie. 

- Chirurgie mammaire complète. 

- Bilan d’extension négatif. 

Les critères de recours à un prélèvement de cortex et congélation de cortex ovarien dans notre 

centre:  

- Patiente nouvellement diagnostiquée d’un cancer du sein, âgée de moins de 38 ans, non 

métastatique, quel que soit la réceptivité hormonale et l’envahissement ganglionnaire. 

- Patiente relevant d’une chimiothérapie. 

La technique de préservation de fertilité par maturation in vitro n’est pas proposée dans notre 

centre.  

Cependant, les recommandations en matière de préservation de fertilité évoluent rapidement et 

les décisions s’évaluent souvent au cas par cas en fonction des patientes. 
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Annexe 2 : Lettre d’information aux patientes 

 

Titre identifiant la recherche : Etat des lieux local de l’accès à une consultation d’oncofertilité 

chez les femmes jeunes traitées pour un cancer du sein. 

Titre court : Oncofertilité Grenoble 

Médecin investigateur responsable de l’étude : Dr Aurore Gueniffey, service de Procréation 

Médicalement Assistée, CHU de Grenoble. 

 

Madame,  

Je suis actuellement interne de Gynécologie Médicale au CHU de Grenoble et réalise dans le 

cadre de ma thèse, supervisée par le Dr Aurore Gueniffey, praticien hospitaliser dans le service 

de Procréation Médicalement Assistée du CHU de Grenoble, une étude sur la fertilité dans le 

cadre du cancer du sein.  

Vous avez été prise en charge pour un cancer du sein à l’Institut Daniel Hollard ou au CHU de 

Grenoble.  

Notre étude vise à évaluer la fréquence de recours à une consultation d’oncofertilité chez les 

femmes jeunes traitées pour un cancer du sein entre 2015 et 2020. Les données nécessaires à 

cette étude sont recueillies de façon codée (les données ne permettront pas de remonter à votre 

identité) à partir de votre dossier médical (données sociodémographiques, caractéristiques de 

votre maladie et son traitement et techniques de préservation de fertilité avec leurs résultats).  

Dans le cadre de cette recherche, un traitement de vos données personnelles va être mis en 

œuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de l’objectif de cette 

dernière. Ce traitement des données a pour fondement juridique l’article 6.1.e du règlement UE 
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2016/679 (Règlement Général sur la Protection des Données (RGPD)) à savoir l’exécution 

d’une mission d’intérêt public dont est investi le responsable de traitement. De plus, au titre de 

l’article 9.2.j du RGPD le responsable de traitement peut de manière exceptionnelle traiter des 

catégories particulières de données, incluant des données de santé notamment à des fins de 

recherche scientifique. 

Cette recherche sur données ne vous procurera pas de bénéfice direct du fait de votre 

participation. Cependant, elle permettra de sensibiliser les différents intervenants dans la prise 

en charge oncologique à la question de la fertilité future de leurs patientes.  

Cette étude est effectuée sur les données existantes, issues de vos soins. Elle ne nécessitera 

aucune action supplémentaire et n’engendre donc aucun risque. Votre participation à cette 

recherche n’entrainera aucune modification de votre prise en charge médicale. 

Votre participation à cette étude est libre et volontaire et vous n’êtes en aucun cas obligé(e) d’y 

prendre part.  

Si vous ne vous opposez pas à l’utilisation des données de votre dossier médical, vous n’avez 

rien à faire. 

 

Si vous êtes opposé(e) à l’utilisation de vos données, vous pouvez : 

● Remplir et signer le formulaire d’opposition ci-après et le retourner à votre médecin. 

● Contacter directement votre médecin ou le Dr Aurore Gueniffey (coordonnées dans la 

section contacts).  

● A réception de ce courrier, vous disposez de 3 semaines pour vous opposer. L’étude 

n’inclura pas vos données en cas d’opposition dans ce délai. En cas d’opposition après 
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ce délai, vos données seront soustraites à l’étude sauf en cas d’impossibilité technique 

ou de mise en péril de l’étude.  

 

 

Vos contacts :  

● Le délégué à la protection des données du CHUGA 

Délégué à la Protection des Données Personnelles 

Direction du CHU Grenoble-Alpes /CS 10217 38043 GRENOBLE Cedex 9 / 04 76 76 82 02. 

protection-donnees@chu-grenoble.fr 

● La direction générale du CHU Grenoble Alpes (organisme responsable de traitement) 

CHU Grenoble Alpes – DRCI / Pavillon Dauphiné – Rez-de-chaussée / CS 10217 38043 

GRENOBLE Cedex 9 / 04 76 76 59 57 

● Médecin investigateur responsable de l’étude : Dr Aurore Gueniffey, service de 

Procréation Médicalement Assistée, CHU de Grenoble. 

Coordonnées : 

CHU Grenoble Alpes, service de Procréation Médicalement Assistée 

CS10217 CHU, 38043 GRENOBLE Cedex 09 

04 76 76 59 09 

 

Je vous prie d’agréer, madame, mes salutations distinguées, 

Florence Perron 

Interne de Gynécologie Médicale CHU Grenoble-Alpes 

mailto:protection-donnees@chu-grenoble.fr


 

90 
 

Annexe 3 : Formulaire d’opposition  
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Annexe 4 : Classification TNM cancer du sein  

(8e édition) 

Classification T clinique (cT) et pathologique (pT) :  

  

Catégorie Critères 

Tx La tumeur primaire ne peut être évaluée 

T0 Pas de tumeur primaire 

Tis (DCIS) Carcinome canalaire in situ 

Tis (Paget) Maladie de Paget sans lésion 

carcinomateuse in situ ou infiltrante sous-

jacente (en cas de lésion sous-jacente, le T 

correspond à ladite lésion) 

T1 

T1mi 

T1a 

 

T1b 

T1c 

Tumeur ≤ 20 mm  

Tumeur ≤ 1 mm  

Tumeur > 1 mm et ≤ 5 mm (de 1,1 à 1,9 

mm, arrondir à 2 mm)  

Tumeur > 5 mm et ≤10 mm  

Tumeur > 10 mm et ≤ 20 mm 

T2 Tumeur > 20 mm et ≤ 50 mm 

T3 Tumeur > 50 mm 

T4  

 

T4a  

 

Extension à la paroi thoracique ou à la peau, 

quelle que soit la taille  

Extension à la paroi thoracique (atteinte 

seule du muscle pectoral exclue)  
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T4b  

 

 

T4c  

T4d 

Ulcération ou œdème/peau d’orange ou 

nodule macroscopique ipsilatéral séparé de 

la tumeur principale sans signe de sein 

inflammatoire  

T4a + T4b  

Carcinome (sein) inflammatoire 

(œdème/érythème ≥1/3 du sein) 

 

Classification N clinique (cN) , telle qu’évaluée par l’examen clinique et/ou l’imagerie :  

 

Catégorie Critères 

cNx Évaluation ganglionnaire régionale non 

réalisable (chirurgie antérieure) 

cNo Absence de métastase ganglionnaire 

cN1 

 

cN1mi 

Métastase mobile dans les ganglions 

homolatéraux de niveau I/II  

Micrométastase (< 0,2 mm et ≤ 2 mm) [rare, 

mais possible en cas de ganglion sentinelle 

avant la chirurgie du sein] 

cN2 

cN2a 

 

cN2b 

 

Métastase fixée dans les ganglions 

homolatéraux de niveau I/II  

Métastase dans les ganglions mammaires 

internes sans envahissement axillaire 
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cN3 

cN3a 

 

cN3b 

 

cN3c 

 

Métastase dans les ganglions sous-

claviculaires homolatéraux  

Métastase dans les ganglions mammaires 

internes avec envahissement axillaire 

Métastase dans les ganglions sus-

claviculaires homolatéraux 

 

 

Classification N pathologique (pN) :  

 

Catégorie Critères 

pNx Évaluation ganglionnaire régionale non 

réalisable 

pNo 

 

pNo (i+) 

pNo (mol+) 

Absence de métastase ganglionnaire ou 

seule présence de cellules isolées.  

Cellules tumorales isolées (≤ 0,2 mm)  

RT-PCR positive sans cellule identifiée 

microscopiquement 

pN1 

pN1mi 

 

pN1a 

 

 

Micrométastase (≈ 200 cellules soit > 0,2 

mm et ≤ 2 mm) 

Métastases dans 1 à 3 ganglions axillaires 

dont au moins une > 2 mm  
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pN1b 

 

pN1c 

Métastase > 0, 2 mm dans les ganglions 

sentinelles mammaires internes  

Association de pN1a et pN1b 

pN2 

pN2a 

 

 

pN2b 

 

Métastases dans 4 à 9 ganglions axillaires 

dont au moins une > 2 mm  

Métastase mammaire interne clinique 

(prouvée ou non microscopiquement) sans 

envahissement axillaire à l’examen 

microscopique 

pN3 

pN3a 

 

 

pN3b 

 

 

 

 

pN3c 

 

Métastases dans ≥10 ganglions axillaires 

dont au moins une > 2 mm ou métastase 

ganglionnaire sous-claviculaire (niveau III) 

Métastase mammaire interne clinique 

(prouvée ou non microscopiquement) avec 

envahissement axillaire à l’examen 

microscopique, pN1a ou pN2a ou pN2a avec 

pN1b  

Métastase ganglionnaire sus-claviculaire 

homolatérale 
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Classification M :  

 

 

● M0 Pas de métastase à distance. 

● M1 Existence de métastases : 

o M1a Nodule(s) tumoral(ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules 

pleuraux ou pleurésie maligne ou péricardite maligne 

o M1b Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe 

o M1c Plusieurs métastases extrathoraciques dans un seul ou plusieurs organes 
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Annexe 5 : Protocoles de chimiothérapie selon le réseau Onco Aura   

 

Référentiel Rhône-Alpes, https://ressources-aura.fr/plateforme/cancer-sein/ 

 

Protocole de chimiothérapie en situation néoadjuvante :  

Protocoles en néoadjuvant pour les tumeurs triple négatif (bon état général, tumeur agressive)  

• 3 ou 4 AC si possible en dose dense, puis 3 ou 4 Docétaxel ou 12 Paclitaxel  

• En option:  

• carboplatine AUC5 – paclitaxel  

Protocoles en néoadjuvant pour les autres tumeurs  

• schémas identiques aux situations adjuvantes. 

EN POST OPERATOIRE  

Pour les tumeurs triple négatif ( bon état général, tumeur agressive)  

• capécitabine 1250 mg/m²/prise, 2 semaines sur 3 pendant 6 mois en post opératoire si absence 

de réponse complète histologique. (possibilité de faire la radiothérapie de façon concomitante).  

Pour les tumeurs Her2+++  

• Trastuzumab emtansine TDM-1 et radiothérapie de façon concomittante si possible 

 

 

Protocole de chimiothérapie en situation adjuvante :  

https://ressources-aura.fr/plateforme/cancer-sein/
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Protocoles en adjuvant pour les tumeurs pN0 ou micro envahissement ganglionnaire et Her 2-  

• 3 EC 100 puis 3 Docétaxel ou 9 Paclitaxel  

• 4 TC (Docétaxel - Cyclophosphamide) ou 4 Paclitaxel-cyclophosphamide (paclitaxel 

hebdomadaire)  

Protocoles en adjuvant pour les tumeurs avec macrométastases et Her2 –  

• 3 EC 100 puis 3 Docétaxel ou 9 Paclitaxel hebdomadaire  

• 4 AC puis 12 Paclitaxel hebdomadaire  

• 4 TC (Docétaxel - Cyclophosphamide) ou 12 Paclitaxel 3.  

Protocoles en adjuvant pour les tumeurs Her2 +++  

• Mêmes protocoles que ci-dessus en ajoutant du trastuzumab  

• A discuter : 6 TCH (Docétaxel – Carboplatine - Trastuzumab)  

Protocole en adjuvant pour les tumeurs Her2+++ et N0  

• 12 Trastuzumab - Paclitaxel hebdomadaire (cure n°1; cures n°2 et suivantes) puis 

Trastuzumab seul (12 mois de traitement) 
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Annexe 6 : Référentiel Onco-Aura : préservation de fertilité  

 

 

● Patiente de moins de 30 ans : consultation d’information et Préservation à discuter au 

cas par cas en fonction du bilan de réserve ovarienne. 

 

● Patiente de moins de 40 ans et selon réserve ovarienne :  

 

- Situation néoadjuvante : Discussion en RCP Après chirurgie in sano et avant de démarrer 

la chimiothérapie : discuter au cas par cas : Préservation du cortex ovarien ou Prélèvements 

d’ovocytes immatures suivi de maturation in vitro dans le cadre d’un protocole de recherche 

 

- Situation adjuvante :  

 

 

→ Traitement par chimiothérapie : Discussion en RCP Après chirurgie in sano et avant 

de démarrer la chimiothérapie : Stimulation d’urgence avec congélation ovocytes 

ou embryons, en cas de contre-indication à une stimulation, discuter au cas par cas 

: Préservation du cortex ovarien ou Prélèvements d’ovocytes immatures suivi de 

maturation in vitro. 

 

→ Pas de chimiothérapie mais hormonothérapie : Discussion en RCP Après chirurgie 

in sano : Discuter au cas par cas de la préservation de la fertilité si hormonothérapie 

pendant 5 ans. 
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Résumé  

 

Objectifs : Selon la loi de bioéthique de 2004 une consultation de préservation de fertilité doit 

être systématiquement proposée à tous les patients en âge de procréer avant qu’ils ne soient 

exposés à un traitement potentiellement gonadotoxique. L’objectif principal de cette étude 

rétrospective est d'évaluer la proportion des patientes âgées de 18 à 40 ans traitées pour un 

cancer du sein et ayant bénéficié d’une consultation d'onco fertilité sur Grenoble. Cette étude 

étant un prérequis à la mise en place d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) « 

préservation de fertilité » au CHU Grenoble-Alpes (CHUGA). L’objectif secondaire de cette 

étude est d’évaluer la fréquence de recours à une technique de préservation de fertilité à la suite 

de cette consultation.  

 

Méthode : Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive multicentrique n’impliquant pas la 

personne humaine. La liste initiale des patientes a été obtenue à partir du listing des patientes 

inscrites en RCP de cancérologie pour un cancer du sein au CHU de Grenoble ou à L'Institut 

Daniel Hollard du Groupement hospitalier mutualiste de Grenoble (GHM). Les informations 

ont été recueillies à partir des dossiers papiers et/ou informatisés des patientes. Les données 

sont extraites des comptes rendus de consultations, des courriers des oncologues ou des 

chirurgiens des différentes structures du bassin grenoblois ainsi que des comptes rendus des 

deux RCP de cancérologie. 

 

Résultats : De 2015 à 2020, sur les 139 patientes au GHM et 88 patientes au CHUGA de moins 

de 40 ans nouvellement diagnostiquées d’un cancer du sein infiltrant, 48 patientes (34%) au 

GHM et 29 patientes (32 %) au CHUGA ont été reçues en consultation de préservation de 
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fertilité. Parmi ces 77 patientes qui ont eu accès à une consultation d’oncofertilité, 20 patientes 

(25.9%) ont eu recours à une technique de préservation de fertilité. Le taux d’adressage en 

consultation variait en fonction de l’âge des patientes (100 % des patientes de 18 à 24 ans étaient 

adressées contre 15.92 % des patientes de 35 à 40 ans, p<0,001) et le recours à une consultation 

dépendait de la parité (p<0,001) 

 

Conclusion : Cette étude a permis d’obtenir des données épidémiologiques locales concernant 

la proportion de femmes adressées en consultation de préservation de fertilité. Elle démontre 

une importante disparité dans l’accès à cette consultation. Il reste de nombreuses actions à 

entreprendre dans la région en termes d’information des différents intervenants dans la prise en 

charge oncologique des patientes, afin que le centre clinico-biologique d’AMP qui porte 

l’activité de consultation d’oncofertilité et de préservation de fertilité puisse remplir au mieux 

cette mission. 

 

 

Mots clés : cancer du sein, oncofertilité, préservation de fertilité 
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