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I. INTRODUCTION

A. Epidémiologie

Selon I’institut national du cancer, le cancer du sein est une pathologie dont I’incidence a doublé
entre 1990 et 2018. C’est le cancer le plus fréquent et dont la mortalité est la plus élevée chez la
femme [1].

Néanmoins ces dernieres années, la survie des patientes atteintes d’un cancer du sein s’est nettement
améliorée [2]. Plusieurs facteurs ont permis de diminuer la mortalité des femmes, comme la mise en
place d’un dépistage organis¢, mais également le développement d’un arsenal thérapeutique plus
conséquent.

Cependant les thérapeutiques utilisées ont souvent pour conséquence 1’altération de la fonction
reproductive des femmes qui en bénéficient, assombrissant de fait leur pronostic procréatif futur.
Dans une optique d’amélioration de la qualité de vie dans ce domaine, il a été possible d’observer la
mise en place de différentes méthodes pour garantir aux femmes et aux couples la possibilité
d’accéder a la parentalité et donc d’améliorer la qualité de vie post cancer.

Pour répondre a cette problématique, la préservation de la fertilité s'inscrit de facon croissante dans

la prise en charge des patientes en oncologie.

B. Cadre légal

La loi de bioéthique a été révisée en juillet 2011 autorisant l'utilisation par les personnes compétentes
de nouvelles techniques de préservation de la fertilité.

La loi précise que toutes les patientes dont la « prise en charge médicale est susceptible d'altérer la
fertilité, ou dont la fertilité risque d'étre prématurément altérée, peuvent bénéficier du recueil et de la
conservation de leurs gameétes ou de leurs tissus germinaux, en vue de la réalisation ultérieure, a leur
bénéfice, d'une assistance médicale a la procréation, ou en vue de la préservation et de la restauration
de leur fertilité » [3].

Ainsi la révision de la loi de bioéthique €élargit les possibilités de prise en charge de I’infertilité apres
un traitement anticancéreux en autorisant la congélation ultra rapide des ovocytes aussi

dénommeée vitrification des ovocytes [4,5].



C. Vitrification ovocytaire

La vitrification ovocytaire est une technique qui marque un tournant dans la prise en charge des
patientes en vue d’une préservation de la fertilité. En effet, cette méthode a pour but de conserver des
ovocytes matures afin que ceux-ci soient réutilisés ultérieurement.

Cette méthode nécessite I’induction de 1’ovulation chez les patientes concernées pour ainsi prélever
par ponction des ovocytes. Ces ovocytes matures seront ensuite vitrifiés puis conservés dans de
’azote liquide pour une utilisation future [5].

Cependant, ce procédé pose certaines problématiques, notamment dans le cas des patientes ayant un
cancer du sein. En effet, entre en jeu, dans cette pathologie, I’hormono-dépendance qui contre-

indique potentiellement 1’induction de I’ovulation par de la FSH exogéne.

Ainsi I’objectif du mémoire est de faire un état des lieux de la préservation de la fertilité par
vitrification des ovocytes chez les patientes ayant eu un cancer du sein.
De plus, il a également pour but d’apprécier ’intérét de la vitrification ovocytaire dans le parcours de

soins de ces patientes.

D. Traitements du cancer du sein

Aujourd’hui, de nombreuses thérapeutiques sont disponibles pour faire face a 1’augmentation de
I’incidence des cancers du sein.

Tout d’abord la chirurgie, elle constitue une des premiéres options de traitement disponible. Celle-Ci
peut étre complétée par une radiothérapie ou une chimiothérapie [6].

La radiothérapie occupe une place importante dans le traitement loco-régional du cancer du sein.
Celle-ci permet de compléter une chirurgie en diminuant le risque de récidive [6].

D’autres traitements permettent d’assurer le contrdle systémique de la maladie notamment la
chimiothérapie. De nombreuses molécules sont disponibles et indiquées en fonction de leur
mécanisme d’action. Leur cytotoxicité ainsi que leur impact sur la fertilit¢ des patientes varient en
fonction du type de molécule, de la dose recue (et dose cumulée), de 1’age de la patiente ainsi que de
I’état de la réserve ovarienne [7].

Dans le cadre des chimiothérapies par agents alkylants, la réserve ovarienne se trouve
particulierement altérée. En effet le mécanisme d’action de ces molécules est indépendant du cycle
cellulaire et donc elles ont un retentissement important en détruisant d’une part les follicules en

croissance mais également les follicules quiescents [7].



De plus, il est établi que 1’aménorrhée chimio-induite dépend du protocole mais €¢galement de I’age
des patientes.

L’hormonothérapie ainsi que I’immunothérapie constituent également des options thérapeutiques,
mais leur effet sur la fertilité ultérieure des femmes est difficile a apprécier. En effet, 'impact de ces
thérapeutiques sur la fertilité dépendra du type de molécule utilisée et du recul par rapport a leur

utilisation [7].

Il. MATERIELS ET METHODES

A. Présentation du protocole de recherche

Afin de répondre aux objectifs posés par la question de recherche, une étude de cohorte sur les
données des patientes adressées au CECOS entre 2013 et 2020 a éte utilisée.

11 s’agit d’une étude monocentrique regroupant les patientes adressées pour une préservation de la
fertilité au sein du CECOS du CHU de la Conception entre 2013 et 2020.

Les recueils des données ont été rétrospectifs et regroupaient toutes les patientes adressées au
CECOS qui ont bénéficié d’une vitrification de leurs ovocytes indépendamment de 1’indication.
Dans la cohorte, un groupe a été sélectionné. Une étude plus spécifique concernant les patientes dont

I’indication de vitrification ovocytaire était le cancer du sein a été menée.

B. Présentation des modalités de sélection de la population a I’étude

Les patientes qui ont été sélectionnées pour étre incluses dans I’étude devaient présenter les criteres

suivants :
= L’indication motivant la consultation d’oncofertilité au CECOS devait étre un cancer du sein
= Les patientes devaient étre majeures
= La date de la premiére consultation au CECOS devait étre ultérieure a 2013

= Les patientes devaient avoir eu recours a une vitrification de leurs ovocytes

Les criteres excluant les patientes de 1’étude sont les suivants :
= Patientes mineures

= Patientes ayant été adressées au CECOS avant 2013



= Patientes ayant été adressées au CECOS apres 2020
= Patientes ayant bénéficié d’une autre méthode de préservation de la fertilité

= Patientes regues en consultation d’information mais n’ayant pas souhaité une vitrification

C. Présentation du terrain

L’étude a été réalisée au sein du Centre de Conservation des Oeufs et du Sperme humain de I’hopital
de la Conception. Celui-ci a pour role d’une part de gérer les activités d’aide médicale a la
procréation avec tiers donneurs, et d’autre part d’organiser la préservation de la fertilité pour les
hommes, les femmes et les enfants qui pourraient avoir recours a un traitement gonado-toxique afin
de permettre la préservation de leur fertilité. Avec 1’essor des techniques de préservation de la
fertilité et I’évolution de la loi de bioéthique, le CECOS connait une forte augmentation de son

activité ces derniéres années.

D. Durée de I’étude

Le recueil et le classement des données s’est échelonné sur 6 mois entre aolt 2020 et janvier 2021. 11
a été réalisé en collaboration avec les différents membres de 1’équipe du CECOS, notamment les

internes de médecine spécialisée y intervenant.

E. Traitement de données

Les données des patientes ont été recueillies a 1’aide d’une grille de recueil informatique. Le logiciel
Microsoft Excel® a donc été utilisé pour traiter les données utiles a 1’étude. Les données des
patientes ont donc été recueillies et anonymisées. Un acces sécurisé a été fourni pour consulter les

dossiers informatisés.

L’ensemble des données a été recueilli grace aux registres des consultations du CECOS ainsi que des

dossiers informatisés des patientes (Logiciel Medifirst®).

Les variables qualitatives et quantitatives ont pu étre mesurées grace au concours des professionnels
de santé recevant les patientes en consultation. Il est ainsi possible de distinguer plusieurs catégories

d’informations :

= Les données socio-démographiques :

11 a été retranscrit dans la grille de recueil, ’age des patientes en années, la parité des patientes.



= Les antécédents :
Le type de cancer, ainsi que le type de traitement anti-cancéreux recu par les patientes a été rapporté
dans I’outil de recueil. Les variables concernant la prise en charge médicale des patientes ont
également été rapportées. Ainsi, les dosages hormonaux avant traitement (FSH, LH, E2) et le

comptage des follicules antraux font partie des données analysées dans 1’étude.

= Les données concernant la prise en charge au CECOS :
Durant la prise en charge en préservation de la fertilité, certaines données ont été rapportées dans les
dossiers médicaux des patientes et font partie des variables pertinentes a étudier. Ce sont le nombre
d’ovocytes recueillis et vitrifiés pour chaque patiente ainsi que la date des traitements, le nombre de

FIV ainsi que la date et la date de fin des traitements.

= Les données concernant le suivi des patientes :
La date de la premiére consultation, le nombre de consultations post vitrification ovocytaire, la date

de la vitrification ovocytaire ont été recueillis.

= Les données concernant le post traitement cancéreux
Le nombre d’ovocytes recueillis, le nombre de d’ovocytes vitrifiés, ou le nombre d’ovocytes frais, le

nombre d’embryons congelés, les TEC, les grossesses spontanées.

F. Analyse statistique

Pour les variables quantitatives, les moyennes et écarts types ont été calculés. Les variables

qualitatives ont été présentées sous forme d’effectifs et de pourcentages.

Les calculs ont été effectués a 1’aide d’un logiciel de traitement et d’analyse des données. Le logiciel
EXCEL® a été choisi pour effectuer la totalité des calculs utiles. Ainsi les chiffres présentés dans

cette étude ont été obtenus grace aux différentes fonctions du logiciel EXCEL®.

Pour des questions de lisibilité, les chiffres présentés ont été arrondis a la décimale.
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I11. RESULTATS

11 s’agit d’une analyse descriptive des données patient recueillies.

L’étude de cohorte s’est intéressée aux patientes adressées au CECOS ayant bénéficié, d’une
vitrification ovocytaire. Différentes indications ont motive la mise en relation de ces patientes avec le
CECOS.

Toute indication confondue, 327 patientes composent la cohorte.

Cependant, 56 patientes seulement ont été sélectionnées pour intégrer 1’étude.

En effet, I’¢tude portait sur les patientes adressées au CECOS ayant bénéficié d’une vitrification de

leur ovocyte dans un contexte de prise en charge en oncofertilité pour un cancer du sein.

A. Description de la population
Les résultats présentés ci-dessous concernent 56 patientes qui ont été sélectionnées et dont
I’indication d’une consultation en oncofertilit¢ au CECOS était le cancer du sein. Toutes les patientes
adressées étaient majeures au moment du diagnostic.

1. Données socio-démographiques

Figure 1 : Répartition des femmes adressées au CECOS pour une préservation de la fertilité dans le

cadre d’un cancer du sein, par groupe d’age (n=56).

Répartition de la population en fonction de la
tranche d'age (n=56)

Pourcentage de |la population

18-24 ans 25-29 ans 30-34 ans 35-39 ans 40-45 ans

Tranche d'age
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Les femmes incluses dans 1’étude ont majoritairement entre 30 et 39 ans. L’4ge moyen de la
population était de 33,6 ans (+3,6) (figure 1), tandis que 1’dge médian est de 34 ans, avec une étendue
des ages de 15 ans.

37,5 % des patientes de la cohorte avaient entre 30 et 34 ans au moment du diagnostic et 39,3%

avaient entre 35 et 39 ans.

Figure 2 : Reépartition des patientes en fonction de leur parité (n=56).

Répartition de la population en fonction de la
parité (n=56)

Pourcentage de |la population

il ———
Patientes nullipares Patientes primipares Patientes multipares
Parité

Parmi les 56 patientes de la cohorte, la majorité sont nullipares, représentant 76,8% de la population.
14, 3% d’entre elles sont primipares contre 8,9% qui sont multipares. La parité maximale des

patientes de la cohorte étant de 2 enfants par femme.

2. Motif de consultation au CECOS
Les patientes ayant été adressées au CECOS I’ont été selon I’intitulé suivant : Consultation pour des
informations sur la preservation de la fertilité. La quasi-totalité des patientes ont pu bénéficier de

cette consultation avant la mise en place des traitements comme présenté sur la figure ci-dessous.
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Figure 3 : Répartition de la population en fonction de la situation dans le temps de la premiere
consultation au CECOS (n=56).

Répartition de la population en fonction de la
situation de |la premiere consultation vis a vis des
traitements (n=56)

Consultation d'information Consultation d'information Consultation d'information
avant traitement pendant traitement apres traitement

Pourcentage de |la population

Situation de la premiére consultation

B. Principaux résultats

1. Données biologiques des patientes avant la mise en place des traitements anti-cancéreux

a. Dosage de P’AMH avant le début des traitements
Chez les patientes de notre étude, les valeurs de I’AMH ont été recueillies avant la mise en place des
traitements anti-cancéreux.
Pour 12 patientes sur les 56 de la cohorte, le dosage de I’AMH avant le traitement n’a pas été
renseigne.
Donc, la moyenne de I’AMH des patientes de notre cohorte est de 3,3 ng/ml (£2,7 ng/ml) (n=44).

La médiane des valeurs du dosage de ’AMH chez les patientes de notre étude était de 2,55 ng/ml.

b. Dosage de ’AMH aprés la fin des traitements
Les valeurs de I’AMH post traitement n’ont été renseignées que pour 10 des 56 patientes de la
cohorte.
Apres la fin des traitements anticancéreux, la valeur moyenne de I’AMH chez les patientes de la
cohorte etait de 2,73 ng/ml (6, 9 ng/ml) (n=10).
La médiane des valeurs du dosage de I’AMH chez les patientes de notre étude était de 0,32 ng/ ml.

13



c. Comptage folliculaire avant le début des traitements anti-cancéreux
Pour seulement 44 patientes parmi les 56 composant notre cohorte, le nombre de follicules antraux
retrouves lors du comptage folliculaire, avant le début des traitements anticancéereux, a été renseigne.
Les patientes de notre étude, dont le comptage folliculaire a été effectué avant le début de la prise en
charge de leur cancer du sein, présentaient en moyenne, 17,8 follicules (£10 follicules) (n=44).

La médiane du nombre de follicules par femme avant les traitements anticancéreux était de 15,5.

d. Comptage folliculaire aprés la fin des traitements anti-cancéreux
Seulement 8 patientes de la cohorte ont bénéficié d’un comptage des follicules antraux en post
traitement.
En moyenne apres les traitements les patientes avaient 5,9 follicules (+5,3 follicules) (n=8). La
médiane du nombre de follicules par femme était de 5,5 follicules.

2. Données concernant la prise en charge

Parmi les 56 patientes de la cohorte, 14 patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie seule ce qui
représente 26% de ’effectif, 2 patientes ont bénéficié d’une radiothérapie seule soit 3,5 % de
I’effectif.

Les 40 autres patientes de la cohorte ont bénéficié de thérapeutiques combinées, a savoir, d’une part

chimiothérapie et radiothérapie et d’autre part, chimiothérapie alliée a une hormonothérapie.

Finalement, 35,7% des patientes ont bénéficié¢ d’une chimiothérapie concomitante a une
radiothérapie et 37,5% ont eu une chimiothérapie doublée d’une hormonothérapie (n=56).
Au total, le pourcentage de la population a avoir bénéficié de chaque type de traitement est présenté

dans le tableau suivant :

14



Figure 4 : Répartition de la population en fonction du type de traitement recu (n=56).

Répartition de la population en fonction du type
de traitement regu (n=56)

Pourcentage de la population

Chimiothérapie seule Radiothérapie Chimiothérpie et Chimiothérpie et
radiothérapie hormonothérapie

Type de traitement regu

Concernant le type de chimiothérapie, il apparait que la majorité des patientes a bénéficié d’une
chimiothérapie par agent alkylant.

En effet, 82,1 % des patientes de la cohorte ont été traitées a 1’aide d’agent alkylant. 1,8% ont
bénéficié d’une chimiothérapie utilisant d’autres agents gonado-toxiques.

Enfin, le type de chimiothérapie n’était pas connu pour 12,5 % des patientes et non renseigné pour

3,5% d’entre elles.

Figure 5 : Répartition de la population en fonction du type de chimiothérapie utilisée (n=56)

Répartition de la population en fonction du type
de chimiothérapie recue (n=56)

Pourcentage de la population

—————s _

Alkylant Autre gonadotoxique Non connue Non renseigné

Type de chimiothérapie
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a. Ponction en vue d’une vitrification ovocytaire
Sur la totalité de la cohorte, seules 3 patientes ont bénéficié de plus d’une ponction d’ovocytes, la

majorité des patientes soit 94,6% n’a effectué qu’une seule ponction.

b. Suivi des patientes
On constate depuis 2013, une augmentation du nombre de patientes vues en premiére consultation
d’oncofertilité pour cancer du sein au CECOS. En effet, entre 2013 et 2014 seulement une patiente
par année a été vue en consultation dans le cadre d’une indication de préservation de la fertilité pour
un cancer du sein.
Ce nombre a régulierement augmenté sur les années suivantes pour atteindre 17 patientes en 2018.
Cependant une décroissance du nombre de patientes vues peut s’observer sur les années 2019 et
2020.

Figure 6 : Evolution du nombre de patientes vues en consultation par an (n=56)

Evolution du nombre de patientes vues par an
en premiere consulation (n=56)

17
I
__H

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Année

Nombre de patientes
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c. Evolution du nombre de patientes ayant bénéficié d’une vitrification ovocytaire
Concernant 1’évolution du nombre de patientes ayant bénéficié d’une VO dans le cadre d’un
traitement contre un cancer du sein, la cinétique est tout a fait similaire a celle des patientes ayant été
VUues en premiére consultation.

Deux patientes seulement ont bénéfici¢ d’une VO entre 2013 et 2014 (1 patiente par an sur ces deux
annees). On constate une nette augmentation du nombre de VO entre 2013 et 2018. Une baisse du
nombre de patientes ayant réalisé une VO est constatée sur les années 2019 et 2020.

Le recul constaté sur les données varie entre 7 et 2 ans.

Figure 7 : Evolution du nombre de patientes ayant bénéficié¢ d’un VO par années (n=56)

Evolution du nombre de patientes ayant
bénéficié d'une VO par an (n=56)

__i

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Année

Nombre de patientes

d. Suivi post vitrification ovocytaire
Parmi les 56 patientes composant la cohorte, seules 16 patientes ont été revues en consultation apres
une vitrification des ovocytes, ainsi ce n’est que 28,5% de la population qui a bénéficié d’un suivi
post vitrification ovocytaire. 67,8 % n’ont pas été revues en consultation aprés leur vitrification et
dans 3,6 % des cas, cette information n’a pas été renseignée dans les dossiers informatisés des

patientes.

17



Figure 8 : Répartition de la population en fonction de la réalisation d’un suivi post vitrification

(n=56)

Répartition de la population en fonction du suivi
post vitrification (n=56)

Pourcentage de |la population

I
Suivi post vitrification Non renseigné Pas de suivi post vitrification

Suivi post vitrification

e. Délais
Au total le délai moyen entre la premicre consultation d’oncofertilité et la premiere vitrification

ovocytaire et de 28,9 jours (£73,5 jours).

f. Ovocytes vitrifies
L’étude montre que chez les patientes ayant vitrifié leurs ovocytes, la moyenne des ovocytes matures

vitrifiés est de 9,8 ovocytes (6,9 ovocytes).

g. Projet parental
Ainsi parmi les patientes étant revenues en consultation post vitrification ovocytaire (n=16), 9 ont
formulé un projet parental a moyen ou long terme. Ce qui représente 56,2% de la cohorte contre

44,8% qui n’avaient pas de projet parental.

En revanche aucune des patientes ayant eu une consultation post vitrification ovocytaire n’a
bénéfici¢ d’une FIV dans le cadre d’'une AMP que ce soit avec des ovocytes frais ou des ovocytes
vitrifiés. Par ailleurs, il n’a été retrouvé, chez aucune des patientes de la cohorte, grossesse

spontanée.
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IV.DISCUSSION

A. Préambule

1. Epidémiologie

La moyenne d’age des patientes adressées au CECOS pour une consultation d’oncofertilité est de
33,6 ans (n=56).

Cependant, le cancer du sein en France chez les femmes de moins de 35 ans ne représente que 2%
des cancers du sein [8]. Si I’incidence du cancer du sein chez la femme augmente avec 1’age, les
conséquences ne sont pas les mémes. En effet les enjeux des traitements pour les femmes agées de

moins de 35 ans ne correspondent pas a ceux des femmes de plus de 50 ans.

En 2005, le pic d’incidence du cancer du sein se situait vers 55 ans [8]. Ainsi, la majorité des
patientes atteintes d’un cancer du sein n'étaient potentiellement pas concernées par une prise en
charge en oncofertilité puisque de fagcon physiologique la fertilité de ces patientes se trouvait déja
alterée.

En France, I’dge moyen de la ménopause Se situant entre 45 et 50 ans, il n’existe donc pas de réel
besoin de préserver la fertilité des patientes dont le cancer est diagnostiqué a un age supérieur a 1’age
de la ménopause en France [9].

Il semble cohérent de justifier la baisse de cette catégorie de la population dans notre échantillon par
le fait que ces femmes sont potentiellement déja ménopausées. Enfin il est également possible que
ces patientes n’aient plus de projets parentaux.

Ainsi il n’existe donc pour ces femmes pas d’indication a préserver leur fertilité physiologiquement
déja diminuée.

D’autre part, il s’agit potentiellement de femmes qui n’ont plus de projet parental a I’avenir.

Pour étayer cette hypothese il serait intéressant de se demander si parmi les patientes de la cohorte
celles ayant effectué une VO et étant multipares appartenaient a la catégorie des patientes entre 40 et

45 ans.
Sachant que la majorité des patientes adressées au CECOS sont nullipares et que la majorité a moins

de 40 ans, la préservation de la fertilité a, pour ces patientes toute sa place dans leur prise en charge

permettant ainsi, si elles le souhaitent, d’accéder a la parentalité.
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2. Suivi et prise en charge des patientes

Dans le cadre du parcours de soin, il est proposé aux patientes un entretien au CECOS. Cette
premiere consultation est destinée a apporter des informations sur les possibilités thérapeutiques
envisageables pour les patientes dans le cadre de la préservation de leur fertilité.

Le collége des gynécologues obstétriciens de France a, en 2010, émis des recommandations quant au
suivi des patientes dans un parcours de prise en charge pour un cancer.

En effet, ils précisent que «les patient(e)s atteint(e)s de cancer doivent étre informé(e)s des
possibilités pour préserver leur fertilité et la reproduction avant tout traitement potentiellement
stérilisant », et il est également « recommandé d’adresser chaque patient(e) a un centre référent qui
évaluera au mieux les différentes possibilités de préservation de la fertilité masculine et féminine »
[10].

Ainsi, conformément aux recommandations, les patientes de la cohorte ont pu bénéficier d’une telle
prise en charge. Cependant, ces recommandations datent de décembre 2010, or, les lois de bioéthique
a cette date n’avaient pas été révisées et donc, concernant 1’arsenal thérapeutique disponible dans le
champ de la préservation de la fertilité, la vitrification ovocytaire n’était pas encore proposee aux

patientes.

Cependant, ces recommandations restent d’actualité pour la prise en charge en oncofertilité des
patientes, notamment concernant 1’orientation des patientes diagnostiquées vers des centres de

préservation de la fertilité.

De plus, depuis la publication du plan cancer en 2014, de nombreuses modifications ont pu étre
proposées pour améliorer le systéme de prise en charge des patientes [11].

En effet, le plan cancer indiquait la nécessité de systématiser I’information en matiére de
préservation de la fertilité [11].

Or, on constate clairement dans notre étude une augmentation réguliere du nombre de premiere

consultation a partir de 2015 conformément aux recommandations du plan cancer de 2014.
Dans le 6éme rapport du président de la République concernant le plan cancer 2014-2019, il est

précise que de nombreuses plateformes dédiées a la préservation de la fertilité ont pu voir le jour

dans différentes régions [12].
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L’augmentation du nombre de centres pratiquant la préservation de la fertilité ainsi que la
sensibilisation des professionnels de santé a cette problématique contribuent a une meilleure prise en
charge des patientes en proposant a un nombre croissant de femme des options concernant leur

qualité de vie future.

B. Traitement et fertilité

D’apres la bibliographie, il est bien établi que la chimiothérapie altére la fertilité des femmes qui en
bénéficient. En effet, dans un article intitulé « Oncofertilité et cancer » paru en 2019, il est précisé
que, dans la majorité des cas, dans un délai restreint, les chimiothérapies induisent la destruction des
follicules en croissance.

Ces effets sur la fertilité apparaissent rapidement apres les premiéres séances de chimiothérapie

entrainant de fait une aménorrhée rapide apres la fin des traitements [13].

Cependant cet article montre également que les effets a long terme concernent I’atteinte, dont
I’ampleur est variable, du stock de follicules primordiaux.

Ces follicules primordiaux constituant la réserve ovarienne, leur déplétion irréversible est
responsable d’une insuffisance ovarienne précoce.

Selon I’académie de médecine, une insuffisance ovarienne se manifeste par une aménorrhée d’au
moins 4 mois avant 40 ans et une hypo-cestrogénie qui s’accompagne a deux reprises d une €lévation

de I’hormone folliculostimulante [14].

L’importance de la diminution de la réserve en follicules primordiaux va dépendre du type de
molécules utilisées ainsi que de la dose cumulée regu par les patientes [13].

Il a ainsi été établi que les traitements de chimiothérapie notamment ceux utilisant des agents
alkylants étaient tres gonadotoxique [13].

Ainsi, la mise en place d’un tel traitement dans un parcours de soins pour cancer du sein constitue a

elle seule une indication de préservation de la fertilité.
S’agissant donc de thérapeutiques fréquemment utilisées dans les cancers du sein, il est possible de

considérer que la préservation de la fertilité a toute sa place dans la prise en charge des femmes qui

seront traitées pour un cancer du sein dans ce contexte.
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L’¢tude menée sur une cohorte de 56 patientes adressées au sein du CECOS de la Conception a
montré que 26% des patientes avaient bénéficié¢ d’une chimiothérapie seule.

D’autres méthodes de traitements ont également ét¢ mises en place et concernent 71,4% de la
cohorte. Parmi ces patientes, 35,7% ont bénéficié d’une chimiothérapie cumulée a une radiothérapie
et 35,7% ont bénéficié¢ d’une chimiothérapie cumulée a une hormonothérapie.

Au total, pres de 97% des patientes ont été traitées a I’aide d’une chimiothérapie, que ce soit seule
(26% des cas) ou cumulée a un autre traitement (71,4% des cas).

Ainsi la grande majorité des patientes de la cohorte s’est trouvée exposée a des traitements induisant
a long terme une déplétion de la réserve ovarienne [13].

De plus, dans 82 % des cas, les patientes ont recu dans le cadre de leur chimiothérapie des agents
alkylants. Les agents alkylants ont un mode de fonctionnement qui est indépendant du cycle
cellulaire [7].

Ainsi ils peuvent étre tenus pour responsable de la majorité des dommages infligés a la réserve
ovarienne.

Pour 35,7 % des patientes de la cohorte le traitement utilisé était un traitement qui alliait
chimiothérapie et radiothérapie.

L’irradiation et donc les traitements de radiothérapie concourent également a la déplétion folliculaire
[15].

Dans ce contexte la bibliographie montre clairement que les traitements utilisés contre le cancer du
sein chez les patientes de la cohorte ont des effets gonado-toxiques a court et long terme.

Ces effets ayant pour finalit¢ d’induire chez des patientes en age de procréer et donc ayant
potentiellement des projets de grossesse, une insuffisance ovarienne prématurée, diminuant ainsi la

fertilité future de ces patientes.

Ainsi au regard de ces éléments, il semble tout a fait pertinent de mettre en place des stratégies de

préservation de la fertilité et notamment par la technique de vitrification ovocytaire.

C. Suivi des patientes
L’étude des dossiers des patientes de la cohorte a montré une nette augmentation des patientes vues
en consultation entre 2013 et 2018.

Cette augmentation est en accord avec 1’étude menée au CHRU de Montpellier, qui retrouvait le

méme schéma dans I’évolution du nombre de patientes adressées entre 2011 et 2018 [16].
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De plus, I’étude de 1’évolution du nombre de VO par an montre qu’clles augmentent de fagon
concomitante au nombre de consultations. La majorité des patientes ayant eu une premiere
consultation en oncofertilité ont pu bénéficier d’une VO dans I’année. En effet, le délais moyen entre
la premiére consultation et la VO dans notre étude était de 28,9 jours.

Ceci dénote une forte mobilisation dans la prise en charge rapide de ces patientes pour préserver leur

fertilité.

D. Données biologiques

Chez les patientes de la cohorte dont le dosage de I’AMH a pu étre renseigné, la moyenne de I’AMH
était de 3,3ng/ml. L’HAS précise que le taux d’AMH connait un pic a 25 ans (5ng/ml), puis une
diminution linéaire par la suite [17].

Sachant que la majorité des patientes de notre étude ont entre 30 et 39 ans, il apparait comme normal

de trouver une valeur moyenne de I’AMH inférieure a 5ng/ml.

En 2017, la HAS indique qu’il est pertinent de prendre en compte le dosage de ’AMH dans le cadre
d’une prise en charge en oncofertilité¢ afin d’évaluer la toxicité des traitements utilisés [17].

L’AMH serait un paramétre objectif dans 1’évaluation de la fonction ovarienne.

Enfin, « le dosage de I’AMH en pré- et post-traitement serait un elément de décision pour la mise en
place d’une stratégie de préservation de la fertilité en complément du CFA » [17].

Il semble donc possible d’évaluer a 1’aide de ces parametres le potentiel reproductif des patientes et

ainsi de moduler les stratégies de préservation de la fertiliteé.

Les données de I’étude menée au CECOS montrent que le dosage de I’AMH chez les patientes avant
et aprés les traitements anticancéreux est en baisse. En effet la moyenne des taux d’AMH des
patientes avant les traitements est de 3,3 ng/ml contre 2,7 ng/ml apres traitement. Cependant 1’écart
ne peut étre considéré comme significatif. A I’inverse, si ’on compare les médianes des valeurs de
I’AMH chez les patientes avant et apres la mise en place des traitements, il apparait clairement que
les traitements diminuent les concentrations d’AMH chez les patientes.

L’AMH étant le reflet de la réserve ovarienne des patientes, les traitements utilisés chez les patientes

altérent donc leur réserve ovarienne.

Donc en prenant en compte le fait que les traitements mis en place chez les patientes de la cohorte

alterent leur fertilité de fagon claire, il est dans ce cadre pertinent de mettre en ceuvre des stratégies

23



thérapeutiques leur permettant de conserver leur fertilité pour un futur projet parental dans une

optique d’amélioration de la qualité de vie.

Cependant, il difficile de conclure. En effet, le dosage de I’AMH en post traitement a été recueilli
chez un nombre moindre de patientes (n=10) qu’en pré traitement (n=44). Ainsi ’effectif de notre

population est assez réduit ne permettant donc pas d’affirmer que nos résultats sont significatifs.

De plus, il est également important de souligner que méme si au départ les traitements mis en place
ont peu d’effet gonado-toxique, la préservation de la fertilité est toutefois indiquée. En effet, il est
difficile de prédire avec certitude 1’efficacité d’un traitement.

Ainsi, chez certaines patientes, les traitements de départ peuvent apparaitre peu gonado-toxiques
mais une escalade thérapeutique est possible. De ce fait, la fertilité s’en trouve altérée puisque bien
souvent la gonado-toxicité des traitements est corrélée a la dose recue notamment la dose cumulée.
En outre, il n’est pas aisé de distinguer les patientes étant a risque de récidive.

Dans ce contexte, la préservation de la fertilité a toute sa place dans la prise en charge des patientes
puisqu’elle garantit une possibilité de prise en charge en AMP dans tous les cas. De plus elle évite
¢galement les problématiques de préservation de la fertilité dans 1’urgence. En effet, celle-ci apporte
son lot de contrainte notamment vis-a-vis de la nécessité d’une induction de I’ovulation par la mise

en place d’une vitrification ovocytaire.

E. Succés des méthodes

Une étude de d’Ana Cobo et al. parue en 2018, qui concernait les patientes ayant préservé leurs
ovocytes dans le cadre d’une prise en charge pour un cancer (sans distinction en fonction du type de
cancer et de sa localisation), montre que les patientes réutilisaient leurs ovocytes dans 7,4% des cas
et que le taux de grossesse par transfert était de 40%.

De plus la moyenne d’age des femmes au moment de la réutilisation était de 38,8 ans [18].

Or I’étude de cohorte menée au CECOS du CHU de la Conception montre qu’aucune patiente n’a
demandé I'utilisation puisqu’aucune FIV n’a été réalisée pour les patientes dont la VO était mise en

place dans un contexte de cancer du sein.

L’age moyen des patientes de notre étude est de 33,6 ans ce qui est comparable a 1’age moyen des
patientes de 1’é¢tude d’Ana Cobo et al. Cependant, 39,3 % des patientes de notre étude avaient entre

35 et 39 ans. Les données de 1’étude d’Ana Cobo et al. révelent que les patientes qui ont utilisé leurs
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ovocytes avaient en moyenne 38,8 ans avec un délai de 4,1 ans entre la conservation et 1’utilisation
des ovocytes vitrifiés [18].

Ainsi, puisque dans notre étude, la majorité des patientes de notre cohorte avaient entre 35 et 39 ans,
au moment de la premiere consultation, on peut en déduire qu'il est probable que les patientes

incluent dans 1’étude n’aient pas encore démarrer leur processus d’AMP.

De plus, notre étude montre que le CECOS a connu une augmentation croissante du nombre de
patientes adressées ces derniéres années. C’est en 2018 que le CECOS a recu le plus de patientes en
consultation.

La majorité des patientes adressées au CECOS a pu avoir acces a une vitrification de leurs ovocytes

dans I’année qui a suivi avec un délai moyen de 28,9 jours entre la premiere consultation et la VVO.

Il est donc possible, en admettant que le délai entre la VO et ’utilisation des ovocytes soit
comparable a I’étude menée par Ana Cobo, que les patientes du CECOS de la Conception n’aient pas
encore demandé 1’utilisation de leurs ovocytes vu le délai moyen retrouvé par 1’étude d’Ana Cobo et
al., qui est de 4,1 ans [18].

Cela correspondrait a une utilisation courant 2022 pour la plus grande proportion des patientes de la
cohorte. Cela pourrait correspondre aux résultats retrouvés dans 1’étude et expliquerait 1’absence a ce
jour de résultats concernant la réutilisation des ovocytes par ces patientes et par conséquent 1’absence
de survenue de grossesse.

De plus nous ne possédons un recul sur notre étude que de 9 ans pour les patientes recues en 2013
(n=1) et de 2 ans pour les patientes recues en 2020 (n=10).

Plus de la moitié des patientes de la cohorte ont été vues entre 2018 et 2020 ce qui représente 36
patientes avec un recul de 4 a 2 ans pour ces années. Cela peut expliquer 1’absence de résultat quant
au devenir de ces patientes. En effet I’é¢tude d’Ana Cobo et al. retrouvait un délai moyen
d’utilisation de 4,1 ans [19].

Or le recul de notre étude vis-a-vis des années ou le plus de patientes ont été recues au centre est
inférieur au délai moyen retrouvé dans 1’étude d’Ana Cobo et al. Ceci constitue une limite

importante de notre étude.

L’¢tude d’Ana Cobo et al. retrouvait pour un effectif de 1073 patientes un taux d’utilisation a 7,3%
ce qui concernait 80 patientes. Le pourcentage de grossesse clinique par transfert etait de 41% chez
ces patientes et un taux cumulé de naissance vivante de 35,2 % (25 naissances vivantes chez 71

patientes).
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Notre étude ayant été réalisée sur un effectif de 56 patientes ne peut donner de résultats significatifs
en termes d’utilisation des ovocytes ou méme de grossesse apres utilisation. En effet la taille de

I’effectif constitue une limite importante de notre étude.

De plus notre étude ne prend pas en compte la présence ou non d’un partenaire avec les patientes au
moment de la premiére consultation. En effet il aurait été intéressant de prendre en compte ce
parametre puisqu’avant la révision de la loi de bioéthique en 2021, I’AMP n’était autorisée que pour
les couples [20]. Il ne leur était donc possible de formuler un projet parental que si les patientes
avaient un partenaire.

Néanmoins depuis la révision de la loi de bioéthique, les femmes seules ayant effectué une VO dans
le cadre d’un cancer du sein auront désormais la possibilit¢ de demander 1’utilisation de leurs
ovocytes.

Il est donc possible de s’attendre sur les prochaines années a une augmentation du nombre de
demandes d’utilisation des ovocytes vitrifiés par des femmes seules avec des antécédents de cancer

du sein. Par conséquent une augmentation du taux de grossesse pourrait également s’observer.

F. Aspect psychologique de la vitrification ovocytaire dans le cadre du cancer

Enfin, notre étude n’évalue pas 1’état psychologique des patientes prises en charge en oncofertilité.

Car bien qu’aucune grossesse n’ait été rapportée apres la mise en place d’une vitrification
ovocytaire, il est néanmoins possible d’évaluer si la prise en charge quand bien méme celle-ci
n’aurait pas apporté de résultat concret ne suffit pas & permettre aux patientes d’aborder les

traitements de fagon plus sereine.

Garantir la mise en place d’une prise en charge, dans la mesure du possible, pour leur permettre
d’améliorer leur qualité de vie post cancer, pourrait &tre un argument suffisant pour demontrer

I’intérét de pratiquer des vitrifications ovocytaires chez ces patientes.

G. Spécificités de la préservation de la fertilité dans le cas des cancers du sein

Dans le cas du cancer du sein, la difficulté pour la mise en place d’une préservation de la fertilité est
liée a la problématique d’hormono-dépendance de ce type de cancer.
En effet, pour permettre la vitrification des ovocytes, il est nécessaire au préalable de démarrer des

cycles d’induction de I’ovulation afin de recueillir des ovocytes matures qui seront congelés.
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Or la I’induction se fait par la mise en place d’injection de FSH exogéne ce qui entraine une hyper
cestrogénie ayant, sur les pathologies telles que le cancer du sein, des effets deléteres [21].

En effet, cette sur-concentration en cestrogénes pourrait augmenter la prolifération des cellules
malignes [21].

Dans ce contexte, il est logique de se demander si d’autres alternatives ne peuvent pas étre mises en
place pour permettre aux femmes une préservation de leur fertilité, sans risquer d’aggraver les
Iésions cancéreuses déja préexistantes.

D’autres protocoles de stimulation ont été mis en place pour répondre a cette problématique.
Cependant, une technique pourrait étre préférentiellement étudiée.

En effet la maturation in vitro d’ovocytes immatures apparait comme une solution convenable au
probléme d’hormono-dépendance.

Il s’agit « d’'une ponction transvaginale échoguidée de petits follicules antraux puis la mise en
maturation au laboratoire des ovocytes immatures recueillis dans des milieux adaptés » [22].

Ainsi, cette technique permet une préservation de la fertilité sans avoir recours a la mise en place de
cycles d’induction de I’ovulation.

Ceci permet donc de préserver les femmes de 1’impact des gonadotrophines sur les lésions
cancéreuses.

Cependant, la MIV est une technique de PF récente, il existe a ce jour encore peu d’études sur le
succes de celle-ci dans un contexte de cancer du sein [16].

Une étude de Creux et al. en 2018 a comparé la survenue de grossesses cliniques ainsi que les
naissances vivantes dans les cas de MIV et de stimulation ovarienne. Il n’a pas été retrouvé de
résultats significatifs.

En effet, « 14,3 % de grossesses cliniques par transfert en cas de MIV versus 36,8 % en cas de
stimulation ovarienne (p = 0,15) et 7,1 % de naissances vivantes en MIV versus 31,6 % (p = 0,09) »
ont été retrouvées [16].

De plus, la premiére naissance vivante a issue d’ovocytes maturés in vitro dans un contexte de cancer
du sein s’est observée en 2020 a Paris.

Ainsi 1l s’agit d’une méthode récente dont 1’efficacité n’a pas encore été clairement démontrée dans
le champ du cancer du sein. Il est donc compréhensible que cette technique ne soit pas proposée dans

tous les centres d’oncofertilité francais.
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V. CONCLUSION

Ainsi dans ce contexte du cancer du sein, il semble intéressant de mettre en place le dispositif de
préservation de la fertilité et ceux peu importe si un projet parental a été formulé.

En effet mis en place sur la base des recommandations du CNGOF, la premiére consultation
d’oncofertilité¢ permet la délivrance d’une information éclairée sur les possibilités de prise en charge
[10]. La place de cette premiére consultation dans le parcours de soin a également été réaffirmée par
le plan cancer 2014-2019 qui insiste sur I’importance d’une information systématique [11].

Le développement des plateformes pratiquant la préservation de la fertilité permet également d’en
augmenter 1’acces [12].

Il est impossible de prévoir avec certitude I’issue des traitements anticancéreux, les escalades
thérapeutiques avec des doses de premiére intention non gonadotoxique en se cumulant peuvent le
devenir. C’est une des raisons pour lesquelles I’information et la mise en place d’une PF est
importante pour limiter ’impact des traitements sur la fertilité mais également pour éviter d’effectuer
des PF dans I’urgence.

La mise en place systématique de la préservation de la fertilité assure a toutes les patientes une prise

en charge en assistance medicale a la procréation apres la fin des traitements.

Malgré 1’absence d’utilisation des ovocytes par les patientes de notre cohorte et par conséquent
I’absence de grossesse, il n’en existe pas moins un réel intérét a la pratique de la préservation de la
fertilité.

Notre cohorte posséde un effectif faible ce qui en fait une de ces principales limites, mais on constate
notamment sur de plus grands échantillons, comme avec 1’étude d’Ana Cobo et al., que les femmes

demandent I’utilisation de leurs ovocytes [19].

Il serait également intéressant de développer le suivi de ces patientes afin d’apprécier la survenue des

grossesses spontanées.
Enfin la révision de la loi de bioéthique en 2021 ouvre la possibilité aux femmes seules d’avoir acces

a la procréation medicalement assistée [20]. Ainsi on peut s’attendre a I’augmentation ces prochaines

années du nombre de femmes demandant 1’utilisation de leurs ovocytes.
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GLOSSAIRE

AMH : Antimullérienne hormone

AMP : Assistance médicale a la procréation
CECOS : Centre de conservation des ceufs et du sperme humain
CFA : Comptage des follicules antraux
CHU : Centre hospitalo-universitaire

FSH : hormone de stimulation folliculaire
FIV : Fécondation in vitro

HAS : Haute autorité de santé

MIV : Maturation in vitro

PF : Préservation de la fertilité

TEC : Transfert d’embryon congelés

VO : Vitrification des ovocytes
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Résumé

Introduction: Ces derniéres années, I’incidence des cancers du sein a connu une augmentation
constante notamment chez les femmes jeunes (dont I’age est inférieur a 40 ans).

Cependant, si la survie s’améliore, au prix de traitements ayant un impact trés négatif sur la fertilité
de ces femmes jeunes, elle n’est plus le seul enjeu de la prise en charge des patientes.

En effet la qualité de vie aprés un cancer devient un aspect a considérer, afin notamment de leur
permettre potentiellement d’accéder a la parentalité a plus ou moins long terme.

Or, de nouvelles méthodes de préservation de la fertilité existent et sont désormais autorisées en
France notamment la vitrification ovocytaire.

Au regard des données de la littérature et des résultats de I’étude menée, il est intéressant de se
questionner quant a la place de la vitrification ovocytaire dans le contexte d’un cancer du sein et si

elle présente un réel intérét.

Méthodes: 1l a été réalisé une étude de cohorte monocentrique (au sein du centre de conservation des
ceufs et du sperme humain). Ont été incluses dans 1’étude, les patientes adressées au centre dans le
cadre d’une prise en charge pour un cancer du sein et ayant ainsi une indication de préservation de la
fertilité entre 2011 et 2019.

Résultats: 56 patientes ont été incluses. La totalité des patientes de la cohorte a bénéficié d’une
vitrification ovocytaire. Cependant seulement 16 patientes ont été revues en consultation apres
vitrification ovocytaire. Aucune des patientes de la cohorte n’a bénéficié¢ d’une fécondation in vitro.

Aucune des patientes de la cohorte n’a obtenu de grossesse post traitement.

Conclusion: Ainsi, au vu des résultats, il est possible de s’interroger sur la pertinence de mettre en
place de fagon systématique une prise en charge en oncofertilité des patientes atteintes de cancer du
sein puisqu’aucun succes n’a pu étre identifié sur la cohorte.

Cependant la cohorte est de faible effectif et ne concerne qu’un seul centre, elle est donc

monocentrique. Il parait donc difficile d’établir des conclusions sur la base de 1’étude.

Mots-clés: Cancer du sein, préservation de la fertilité, oncofertilité, vitrification ovocytaire,

infertilité, chimiothérapie, radiothérapie, maturation in vivo, FIV, AMP
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Summary :

Introduction: In those last years, the incidence of breast cancer has steadily increased, especially
among young women (whose age is less than 40 years).

However, survival is improving but at the cost of treatment which has a very negative impact on the
fertility of these young women. As the survival of these patients improves, it is no longer the only
issue in the management of patients. Indeed, quality of life after cancer becomes a consideration.

in particular, to enable them potentially to access parenting in the more or less long term.

However, new methods of fertility preservation exist and are now authorized in France including
egg-cell vitrification.

In view of the data from the literature and the results of the study conducted, it is interesting to
wonder about the place of ovocyte vitrification in the context of breast cancer and whether if it is of

real interest.

Methods: A monocentric cohort study (within the Human Egg and Sperm Conservation Centre) was
conducted. Patients referred to the centre for breast cancer management were included in the study

and thus had an indication of fertility preservation between 2011 and 2019.

Results: 56 patients were included. All patients in the cohort benefited from oocyte vitrification.
However, only 16 patients were consulted after oocyte vitrification. None of the patients in the

cohort received in vitro fertilization. None of the patients in the cohort had post-treatment pregnancy.

Conclusion: Thus, in view of the results, it is possible to question the relevance of systematically
implementing an oncofertility management of breast cancer patients since no success could be
identified on the cohort.

However, the cohort is small and concerns only one centre, so it is monocentric. It therefore seems

difficult to draw conclusions on the basis of the study.

Keywords: Breast cancer, fertility preservation, oncofertility, oocyte vitrification, infertility,

chemotherapy, radiotherapy, maturation in vivo, IVF, AMP
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