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1 INTRODUCTION

Avec 52000 nouveaux cas par an, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent
chez la femme en France. Environ un quart des cancers mammaires survient avant la
ménopause et 7% avant 1'age de 40 ans(1). Du fait de I'augmentation de l'incidence des
cancers mammaires chez les femmes jeunes et de 'avancée de I'age de la premiere
grossesse, il n’est pas rare d’étre confronté a une patiente désirant une grossesse apres
traitement d'un cancer mammaire. Chez ces femmes jeunes le recours a des
thérapeutiques adjuvantes (chimiothérapie, hormonothérapie, castration chimique) est
fréquent. La chimiothérapie, adjuvante ou néoadjuvante, a permis de diminuer de facon
significative les taux de récidive et d’augmenter la survie de ces patientes, mais ces
traitements ne sont pas sans avoir des conséquences a plus ou moins long terme,
notamment sur la fonction ovarienne. Les conséquences ovariennes de ces
thérapeutiques doivent d’ailleurs étre systématiquement expliquées aux patientes pour
leur permettre de donner, en toute connaissance de cause, leur consentement au
traitement proposé. Il semble que cette information soit souvent insuffisante ou mal
comprise et que les patientes confrontées a une infertilité secondaire le déplorent a
posteriori (2). Les taux de grossesses spontanées rapportés apres cancer du sein varient
entre 3 et 7 % selon les séries (3-5), notamment en raison de ces traitements. Il est
donc essentiel d’anticiper cette problématique en proposant le recours a des
techniques de préservation de fertilité a ces jeunes patientes avant le début de tout

traitement gonadotoxique.

En France, la préservation de fertilité s’inscrit dans les différentes lois de
bioéthique depuis 2004. L’article L.2141-11, modifié par la loi 2011-814 du 7 juillet
2011 prévoit que: «Toute personne dont la prise en charge médicale est susceptible
d'altérer la fertilité, ou dont la fertilité risque d'étre prématurément altérée, peut
bénéficier du recueil et de la conservation de ses gametes ou de ses tissus germinaux, en
vue de la réalisation ultérieure, a son bénéfice, d'une assistance meédicale a la
procréation, ou en vue de la préservation et de la restauration de sa fertilité » (6).
Réduire les effets secondaires des traitements constitue un enjeu majeur du plan cancer,

pour une meilleure qualité de vie des personnes touchées. L’objectif du dernier plan



cancer 2014-2019 est «d’assurer un acceés égal des patientes sur le territoire aux

plateformes clinico-biologiques de préservation de la fertilité » (7).

L’étude PRESAGE, étude pilote de faisabilité de PRéservation de la fErtilité par
Stimulation ovarienne associée a du tAmoxifene et conGElation ovocytaire ou
embryonnaire avant chimiothérapie pour cancer du sein, propose aux patientes de
moins de 40 ans qui le souhaitent une prise en charge avant chimiothérapie
néoadjuvante ou adjuvante pour un cancer du sein infiltrant. Le but de cette étude est
d’évaluer la faisabilité d’'une stimulation ovarienne avec vitrification d’ovocytes et/ou
d’embryons en urgence pour ne pas retarder le début du traitement. Cette stimulation,
associant des gonadotrophines et du Tamoxiféne, est suivie d’'une ponction ovocytaire.
La patiente bénéficie, selon son choix et sa situation maritale, d’'une vitrification

ovocytaire et/ou embryonnaire.



2 RATIONNEL SCIENTIFIQUE

2.1 Toxicité ovarienne des thérapeutiques anti-cancéreuses

La réalisation d’'une chimiothérapie adjuvante est recommandée si elle permet
une diminution du risque de rechute d’au moins 5 % a 10 ans. Le jeune age (< 35 ans)
au diagnostic de cancer du sein étant un facteur pronostique péjoratif, ces patientes
sont souvent éligibles a une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante. Les
chimiothérapies actuellement validées incluent principalement les anthracyclines
(Doxorubicine, Epirubicine), les taxanes (Paclitaxel, Docétaxel) et le Carboplatine.
L’utilisation de Trastuzumab, un anticorps monoclonal ciblant HER2, en association a la
chimiothérapie, est systématique en cas de surexpression ou d’amplification de HER2.
Lorsque la tumeur exprime les récepteurs hormonaux (estrogene et/ou progestérone),
il existe une indication d’hormonothérapie adjuvante. Chez les patientes non

ménopausées, un traitement par tamoxifene est recommandé.

2.1.1 Chimiothérapie

Les agents de chimiothérapie ont pour action principale d’interrompre les
processus vitaux des cellules et d’arréter la progression normale du cycle cellulaire. Les
dommages cytotoxiques occasionnés par la chimiothérapie sont réversibles dans les
tissus a cycle rapide, tels que la moelle osseuse le tractus gastro-intestinal et le thymus.
A l'inverse, les dégats causés au niveau ovarien apparaissent progressivement et sont
irréversibles puisque le stock de cellules germinales est constitué avant la naissance et
ne se régénere pas (8). L'effet histologique d'une chimiothérapie cytotoxique est
progressif, permanent, lié a la dose, induisant la détérioration de la maturation
folliculaire et/ou I'épuisement des follicules primordiaux avec fibrose et atrophie
ovarienne. L'aspect histologique des ovaires aprés chimiothérapie est identique a celui
observé en post-ménopause (9). La chimiothérapie va donc entrainer une réduction du
stock folliculaire et une insuffisance endocrine et exocrine. L’4ge de la patiente, le type et
la dose de chimiothérapie administrée influencent I’évolution vers cette insuffisance

ovarienne prématurée. Hickey et al traduisent ces résultats par le fait que la



chimiothérapie adjuvante des cancers du sein majore de 10 ans «1'age ovarien » en
termes de fonction de reproduction (10).

L’aménorrhée chimio-induite (ACI) est le parametre le plus utilisé pour évaluer
le risque d’infertilité apres traitement médical du cancer du sein. Il semble que la
meilleure définition de I’ACI soit la persistance d’'une aménorrhée 12 mois apres la fin

de la chimiothérapie.

L’age est le facteur prédictif le plus important de ’ACI. Petrek et al ont étudié
I'impact des différentes chimiothérapies chez les patientes dgées de moins de 45 ans
(11). Dans cette étude prospective, 523 patientes ont bénéficié d’'une chimiothérapie. A
6 mois de la fin du traitement, ils retrouvent 85% de reprise de cycles avant 35 ans,
61% entre 35-40 ans, mais seulement 45% a 45 ans. La probabilité de reprise des cycles
diminue de 24% pour chaque année d’age supplémentaire (p<0,01). L’aménorrhée

apparait donc comme réversible et ce d’autant que la patiente est jeune.

Le pourcentage d’ACI est variable en fonction de 1'dge, mais également des
produits utilisés, de leur association et de leur dose. Les protocoles actuellement
proposés en France dans le cancer du sein comprennent des agents alkylants
(cyclophosphamide), des anthracyclines (doxorubicine, épirubicine), des anti-
meétabolites( 5-Fluorouracil) et des taxanes (paclitaxel, docétaxel), voire parfois des sels

de platine (carboplatine).

Le tableau 1 classe ces différentes molécules selon leur degré d’ovariotoxicité :

Risque Elevé Risque Modéré Risque Faible
Cyclophosphamide Doxorubicine 5-Fluorouracil
(OR=3,98) Carboplatine (OR=1,77) Métrothrexate
Bléomycine
Vincristine

OR= 0dds Ratio

Tableau 1 : Classification des molécules de chimiothérapie selon leur degré
d’ovariotoxicité, d’apres Meirow et al, 1999 (12)



Levine et al (13) résument dans une revue de la littérature publiée en 2010 la
gonadotoxicité des différentes chimiothérapies existantes selon 4 groupes (tableau 2).

L’évaluation de cette toxicité est faite sur le pourcentage d’ACI.

Risque d’aménorrhée Age de la patiente Type de traitement recu

chimio induite

Elevé (= 80%) > 40 ans FEC, FAC (6 cycles)
Intermédiaire (30- =40 ans AC (4 cycles)
70%) 30-39 ans FEC, FAC (6 cycles)
Faible (< 20%) 30-39 ans AC (4 cycles)

< 30 ans FEC, FAC (6 cycles)
Minime voire Nul Méthotrexate

Fluoro-Uracile
Inconnu Trastuzumab

Taxanes

A: Doxorubicine, C: Cyclophosphamide, E: Epirubicine, F: 5-Fluoro-Uracile

Tableau 2 : Risque d’aménorrhée chimio-induite a long terme, selon I’dge de la patiente et le type
de chimiothérapie, d’apreés Levine et al, 2010 (13)
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2.1.1.1 Protocoles a base d’anthracyclines, type FEC (5-fluorouracil, épirubicine,
cyclophosphamide) ou AC (adriamycine, cyclophosphamide)

La toxicité ovarienne des antimétabolites (5-fluorouracile) et des anthracyclines

(épirubicine, doxorubicine) est tres faible en monothérapie (14). En revanche, on
observe une potentialisation des effets ovario-toxiques lorsque ces différentes

molécules sont associées, en particulier, aux agents alkylants.

Les agents alkylants et plus particulierement le cyclophosphamide sont les plus
incriminés dans les phénomenes de toxicité gonadique. Le cyclophosphamide est le plus
utilisé dans le traitement du cancer du sein en adjuvant et en néoadjuvant. A titre
d’exemple, Meirow et al(15) ont montré que les patientes traitées avec des agents
alkylants avaient 4,52 fois plus de risque d’insuffisance ovarienne que celles bénéficiant

de chimiothérapie sans alkylants (p = 0,001).

Dans I'étude frangaise PACS 01, 72 % des femmes traitées avant 1'age de 40 ans
par 6 cycles de FEC a 100 mg/m2 récuperent des cycles a 1 an tandis qu’aprés 40 ans

seules 10,5 % d’entre elles ont a nouveau des cycles (16).

2.1.1.2 Taxanes

Les données concernant les taxanes (docétaxel, paclitaxel) sont contradictoires
(16-20), et le risque d’ACI moins bien défini. On constate ainsi que la chimiothérapie a
base de FEC utilisée de fagon standard en France associée au Taxotere n’est jamais sans

risque de gonadotoxicité méme chez les femmes jeunes.

En 2005, Fornier et al (17) ont publié les résultats d’'une série de 235 patientes
agées de moins de 40 ans et traitées par chimiothérapie pour un cancer mammaire.
Parmi les 166 patientes évaluables, 25 (15 %) ont développé une aménorrhée de longue
durée. Dans cette étude, l'association de taxanes n’a pas été un facteur de risque

supplémentaire d’ovario-toxicité.

En 2009, dans une étude rétrospective comparant 3 types de chimiothérapie
(protocole CMF [cyclophosphamide, méthotrexate, 5-fluorouracile], protocole avec

taxanes, et chimiothérapie a base d’anthracyclines) administrées a 145 patientes,
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Minisini et al (18) ont montré que le jeune age (< 40 ans, p = 0,01) et les
chimiothérapies a base de taxanes (p = 0,03) étaient associés a une plus grande

récupération de la fonction ovarienne.

La méme année, Han et al (19) publiaient les résultats d’'une série prospective
comparant différents protocoles de chimiothérapie : Docétaxel/Capécitabine, protocole
AC (adriamycine, 5-fluorouracile), Paclitaxel, et protocole FAC (5-fluorouracile,
adriamycine, cyclophosphamide). Dans cette étude, I'utilisation de taxanes était corrélée
a un risque d’aménorrhée la premiére année qui suivait la chimiothérapie, les femmes
agées et les utilisatrices de tamoxiféene ayant par ailleurs un risque d’aménorrhée

définitive.

Tham et al (20) ont également montré, dans une étude rétrospective portant sur
191 patientes, que l'association taxanes + chimiothérapie selon le protocole AC
augmentait le risque d’aménorrhée chimio-induite, souvent irréversible chez les

femmes de plus de 40 ans.

Berliére et al (étude francaise PACS 01) ont montré, chez des patientes traitées
par 3 FEC 100 - 3 Docétaxel, que 71,5 % des patientes sont a nouveau réglées a 1 an
avant 40 ans et 20,5% apres 40 ans (16). La comparaison 6 FEC 100 vs 3 FEC 100-3
Docétaxel retrouve une incidence d’ACI identique en fin de chimiothérapie (93% vs
92,5%), mais une reprise de cycles plus importante a un an de la fin des traitements

chez les patientes ayant recu du Docétaxel (35,5% vs 29%).

En 2010, Abusief et al (21) ont comparé la toxicité ovarienne en termes d’ACI
chez des patientes recevant soit un protocole de type AC soit un protocole combiné AC-
T (Paclitaxel). Ils retrouvent alors un risque d’aménorrhée identique apres ajustement
sur 1'age, 'usage de Tamoxiféne et de Trastuzumab avec un odds ratio de 1,59 (IC 95%
0,8-3,2). Il est donc probable que les taxanes soient aussi voire moins gonadotoxiques

que les antracyclines.
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Mailliez et al, dans une revue de la littérature de 2011, résument les résultats

des principales études concernant I’ACI dans le cancer du sein (tableau 3).

) Nombre X FdR Incidence Incidence ACI Point
Etude de Type d’étude  Age ACI bras bras p " . Conclusion
. ACI . d’évaluation
patientes taxanes anthracyclines
Martin ) Tous 61% 52,4 % .
2005 823 Prospective ages TAC FAC 0,07 3 mois ACI
Pas d’'impact
comparé aux
Fornier <40 17% Pas de bras données de la
166 Réti ti 12 is ACI
2005 ctrospective ans AC-T controle mots littérature sur
ACI par
anthracyclines
NS en ACl en fin de
ttt mais reprise de
cycles et valeurs
Berliere, 154 Prospective Tous Age 93% 92,8 % NS % ACI en fin pré;%rnn;ggzls?flues
2008 (PACS 01) ages 3 FEC/3D 6 FEC detraitement " if cativement
plus importants a
1 an dans le groupe
séquentiel
Impact des
) R 90,2 % 3 mois d’ACI
Han, PrOS.pec.tIV.e Tous Ag(.a,\ D/AC 72.1 % durant les taxanes sur AC,I
122 (essai chimio- A tamoxiféne 0,002 . dans la 1re année
2009 . ages 73,5 % AC 24 mois de o,
néoadjuvante) taxanes s non confirmée la
AC-P suivi ;
2nde gnnée
~ 6 mois d’ACI
Swain, 708 Prospective Tous Age, 83 % Pas de bras dans les
2009 (NSABP B30) ages tamoxifene AC-D controdle 24 mois de
suivi
Pérez- 82,7 % ’
. : . ’ 0 i
Fidalgo, 305 Retr(;;sHpictlve Tous Age A FACoSP 61%/56 F/zc NS 13&1&15 Pais Silf?clp;;t
2010 a8es 4AT—4CMF significa
Pas d’impact
méme dans sous-
roupe avec
Reh, Tous 41,7 % 29% £
2 P i A N is d’ACI mar r
2008 5 rospective sges ACT AC S 6 mois d’AC ' a.queu S
biologiques de la
réserve
ovarienne
Tham, i ) <50 Age, 64 % 55 % o T Risque d’ACI
2007 191 Rétrospective ans taxanes ACST AC 0,05 6 mois d’ACI Sous taxanes

ACI: aménorrhée chimio-induite, FdR : Facteurs de Risque, FAC (5-fluorouracile, adriamycine, cyclophosphamide),
AC (adria-mycine, 5-fluorouracile), T : Placlitaxel, D : Docétaxel , NS : non significatif

Tableau 3 : ACI par les protocoles comprenant des taxanes, synthése des principales
études, d’apres Mailliez, 2011 (22)
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2.1.1.3 Herceptine® (Trastuzumab)

Si peu de données sont disponibles concernant I'impact des thérapies ciblées anti
HER-2 sur la fonction ovarienne, il semblerait qu’il soit bien moindre que celui des

thérapeutiques précédentes, voire inexistant.

L’étude de Abusief et al (21) ne retrouvait pas d’effet délétére du Trastuzumab

sur la fonction ovarienne en termes d’ACI.

Ruddy et al (23) ont récemment montré, dans une analyse rétrospective menée
chez 64 patientes non ménopausées atteintes d’'un cancer du sein et traitées par
Paclitaxel + Trastuzumab un taux d’ACI de 28%, avec un suivi médian de 4 ans. Le
principal facteur de risque d’ACI dans cette étude est I'dge de la patiente : en effet, parmi
les patientes en ACI, ils retrouvaient une seule patiente agée de moins de 40 ans (9%)

alors que 78% étaient agées de plus de 45 ans.

2.1.2 Hormonothérapie

Les premieres observations évoquant le réle des estrogenes dans le cancer du
sein remontent a 1895. Beatson observa une amélioration des 1ésions thoraciques chez
des patientes traitées par ovariectomie bilatérale (24), et permis alors la naissance de

I’hormonothérapie.

Le citrate de clomiphéne (Clomid®) est un des premiers anti-oestrogenes non
stéroidien a faire son apparition. Le Clomid® appartient a la famille des SERMs,
modulateurs sélectifs des récepteurs aux oestrogenes dont I'action peut avoir un effet
cestrogene like ou anti-oestrogénique en fonction du type de récepteur et de sa
localisation tissulaire. Paradoxalement, cet anti-cestrogene est capable d’'induire des
ovulations chez les femmes infertiles, en stimulant 'axe hypothalamo-hypophysaire via

une déplétion oestrogénique initiale. (25)

En 1966, une deuxiéme molécule de la famille des SERMs est synthétisée : il s’agit
du Tamoxifene, agoniste et antagoniste oestrogénique non stéroidien, proposé

initialement comme inducteur de I'ovulation, pouvant conduire a une augmentation
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parfois considérable des taux d’estrogénes circulant. Par son action inhibitrice des
estrogeénes sur les récepteurs spécifiques du tissu mammaire, devient le traitement
hormonal de référence, en phase métastatique puis adjuvante, des cancers du sein
hormono-sensibles. En 1986 il recoit 'autorisation de mise sur le marché dans le
traitement adjuvant des cancers du sein chez les femmes ménopausées avec des
ganglions atteints. En 1990, il est autorisé dans la méme indication pour des femmes

ménopausées et non ménopausées sans atteinte ganglionnaire.

Sauf contre-indications, le Tamoxiféne est actuellement I’hormonothérapie de
référence pour les femmes jeunes présentant une tumeur a récepteurs hormonaux
positifs (RH+), méme lorsque cette derniére présente une surexpression ou une

amplification d’ HER2.

La méta-analyse effectuée par le Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group (EBCTCG) en 2005 (26) rappelle le bénéfice apporté par ce traitement hormonal
adjuvant. La prise de Tamoxiféne a 20 m par jour pendant 5 ans permet une diminution
du risque relatif de récidive de 41% et une diminution du risque relatif de déces de
34 %. Cela correspond a une diminution du risque absolu de récidive de 12% a 15 ans

(33% versus 45 %) et de 9 % du risque absolu de mortalité (26% versus 35%).

Les données récentes de l'essai ATLAS (Adjuvant Tamoxifen: Longer Against
Shorter) portent la durée de 'hormonothérapie a 10 ans: ils retrouvent en effet une
réduction de mortalité de 30% en cas d’hormonothérapie par Tamoxiféne prolongée

pendant 10 ans versus 5 ans (RR=0,71 ; IC 95% 0,58-0,88) (27).

En début de traitement, les cycles menstruels sont généralement maintenus, avec
toutefois des irrégularités. L’administration prolongée de tamoxiféne, comme cela est le
cas dans le contexte d’'un cancer du sein, provoque une aménorrhée dans 25 a 30 % des
cas, en raison d’'un effet anti-oestrogénique central (11). Celle-ci est le plus souvent
réversible a l'arrét du traitement. Les répercussions du tamoxifene en terme
d’aménorrhée induite varient selon l'dge de la patiente, la réserve folliculaire,

I'administration préalable d’'une chimiothérapie et la durée de la prescription.
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Dans son étude, Abusief et al évaluent la possibilité de reprise des cycles apres
chimiothérapie et hormonothérapie par Tamoxiféne (21). Apres ajustement multivarié
(notamment sur I'age, le type de chimiothérapie, 'emploi de trastuzumab, et le prise de
Tamoxiféne) les auteurs concluent que la persistance de I’ACI est associée de facon
significative a la prise de Tamoxifene chez les patientes de plus de 40 ans au moment du
diagnostic (OR=2,51; 1C95% 1,2-5,4). Les résultats ne sont pas significatifs chez les
patientes de moins de 40 ans (OR=1,89 ; IC95% 0,52-6,89)

Si le traitement en lui-méme ne semble pas impacter directement sur la réserve
ovarienne, c’est surtout la durée de I'hormonothérapie, variant de 5 a 10 ans, qui expose
la femme au vieillissement ovarien physiologique, en différant d’autant un projet de

grossesse.

2.2 Insuffisance Ovarienne Post Thérapeutique

L’'ovaire est une glande mixte avec une fonction endocrine (production
d’cestrogenes, progestérone et androgenes) et une fonction exocrine (production des
ovocytes). L'insuffisance Ovarienne Induite par les Thérapeutiques Anti-cancéreuses
(IOITA) correspond a une défaillance de ces fonctions avant I'age de la ménopause, de
durée variable et liée a 'administration des traitements anticancéreux. Elle se distingue
donc de la ménopause précoce, qui se définit comme une défaillance ovarienne

définitive survenant apres la puberté et avant I’age de 40 ans.

Les traitements proposés dans le cadre de la prise en charge thérapeutique du
cancer du sein sont susceptibles de compromettre la fonction reproductrice des ovaires,
et donc le potentiel de fertilité chez les femmes jeunes. Dans ce contexte, 'infertilité
féminine peut-étre la conséquence de 2 phénomeénes qui souvent s’additionnent: la
gonadotoxicité de la chimiothérapie (altération directe du stock des follicules
primordiaux) et le vieillissement ovarien physiologique (durant les années ou une

grossesse est médicalement contre-indiquée).

Les méthodes d’évaluation de la fonction ovarienne sont de trois ordres: clinique,

biologique et échographique.
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2.2.1 L’évaluation clinique de la réserve ovarienne

Les arguments cliniques évocateurs d'une réserve ovarienne altérée sont I'age et
la durée des cycles.

Les études montrent que la fertilité diminue apres 30 ans, avec une franche
cassure apres 36 ans (28). Ceci s’explique par la diminution quantitative du pool de

follicules primordiaux et par I'altération de la qualité ovocytaire (figure 1).
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Figure 1 : Diminution quantitative et qualitative des follicules ovariens avec I'dge, d’apres
Broekman (28)

L’évaluation de I'insuffisance ovarienne repose également sur I'analyse de la durée
des cycles, pouvant aller d'un raccourcissement (< 28 jours) a une aménorrhée. Le

déclin de la fertilité apparaissant en moyenne 12 ans avant I’age de la ménopause (33).

Cette évaluation clinique de 'aménorrhée, largement utilisée dans la littérature
pour rendre compte des effets gonadotoxiques de la chimiothérapie du cancer du sein
(15-25), n’est cependant pas suffisante : la réapparition de cycles menstruels chez une
patiente ne présage pas de sa fertilité ultérieure, que celle-ci soit naturelle ou

meédicalement assistée.
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2.2.2 Dosages Hormonaux : FSH, Oestradiol, Inhibine-B et AMH

Le bilan hormonal réalisé entre J1 et |3 du cycle est un élément fondamental pour
évaluer la réserve ovarienne. Il associe un dosage de la FSH, de l'oestradiol, et de
I’hormone anti-Miillerienne (AMH) qui présente l'avantage de pouvoir étre dosée a
n'importe quel moment du cycle (29). Une insuffisance ovarienne se traduit par une

augmentation de la FSH, et une diminution de I'oestradiolémie et de ’AMH.

Comparée aux marqueurs traditionnels (cliniques, FSH, E2), '’AMH est un meilleur
marqueur de la transition avant la ménopause (30). La synthese de ’AMH débute
quelques jours apres la naissance, son taux reste indétectable durant la période pré-
pubertaire, augmente progressivement pendant la puberté puis décroit avec I'dge pour
devenir a nouveau indétectable a la ménopause (31). Plusieurs études (29,32-34)
montrent qu’il existe une bonne corrélation entre les taux plasmatiques d’AMH, la

réserve ovarienne et la réponse a la stimulation ovarienne.

Les variations de I’AMH aprés chimiothérapie pour cancer du sein ont été étudiées.
Si les résultats de ces études sont concordants quant a la baisse de ’AMH pendant et
apres la chimiothérapie (35-39), l'utilisation de '’AMH comme facteur prédictif de la
fonction ovarienne ultérieure reste discutée, les résultats des études étant discordants
sur ce point. Les données les plus récentes sont celles de I'étude prospective francgaise
OBAMA (39). Elle a inclut 134 patientes en age de procréer bénéficiant d’une
chimiothérapie pour cancer du sein. Des dosages d’AMH ont été réalisés avant pendant
et apres la chimiothérapie. L’étude s’attachait a évaluer le lien entre ces dosages et
I'obtention d’une grossesse apres traitement. Il s’avere que ’AMH, bien que bon reflet

de la réserve ovarienne, n’est pas un bon facteur pronostic de grossesse.

18



2.2.3 Marqueur échographique de la réserve ovarienne : le Compte de Follicules Antraux
(CFA)

L’analyse échographique de la réserve ovarienne est réalisée par le compte des
follicules antraux (CFA) en début de cycle. Il correspond au nombre de follicules entre 2
et 10 mm repérés par échographie endovaginale en début de cycle (figure 2). En
période d’activité génitale, il est normal lorsque compris entre 5 et 12 par ovaire. Le
nombre de follicules antraux diminue avec I'age de la femme (40). Ce parametre
échographique est corrélé aux dosages hormonaux a J3 (coefficient de corrélation
FSH=0,57, E2=-0,25) et plus particulierement au taux d’AMH (coefficient de corrélation
=0,77) (33).

Figure 2 : Echographie endovaginale pour réalisation d'un compte de follicules antraux

2.3 Grossesse aprés cancer du sein

Pendant de nombreuses décennies, la crainte que les niveaux élevés d'cestradiol
et de progestérone liés a la grossesse puissent stimuler les cellules hormono-sensibles
dormantes tumorales du sein était la principale raison pour laquelle les médecins

n’encourageaient pas la grossesse chez les patientes en rémission du cancer du sein.

La grossesse est ensuite apparue comme un effet protecteur potentiel. Dans une
meéta-analyse de 2011, regroupant 14 études et incluant 1244 cas de grossesse apres
cancer du sein et 18 145 témoins avec cancer du sein traité et pas de grossesse, Azim et
al. retrouvent une réduction significative du risque de déces de 41% chez les femmes

qui ont eu une grossesse apres cancer du sein, comparativement aux femmes du groupe
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témoin (41). Le risque relatif commun était significativement plus faible chez les
femmes atteintes d'un cancer du sein sans envahissement ganglionnaire. D’autres
études se sont attachées a évaluer I'impact d’'une grossesse sur le risque de récidive
chez des sous groupes particuliers, notamment les tumeurs a récepteurs hormonaux
positifs ou les patientes porteuses d’'une mutation BRCA (42,43). Elles rapportent des
résultats similaires en terme de sécurité d’'une grossesse apres cancer du sein. Une large
étude danoise rétrospective (44) supporte également cette hypotheése. Trois cent
soixante et onze patientes agées de moins de 45 ans ont été suivies pour une grossesse
apres traitement d’'un cancer du sein. Une diminution significative du risque de déces
était retrouvée chez les patientes ayant accouché a terme en comparaison aux patientes
chez qui la grossesse avait été interrompue précocément (RR 0,73 ; IC 95% 0,54-0,99).
De plus, aucun effet néfaste d’'une interruption précoce de la grossesse sur la survie

n’était signalé (44).

La raison pour laquelle la grossesse peut avoir un effet protecteur n'est pas bien
comprise: une explication possible est ce que 1'on appelle le «<healthy mother effect"”, un
biais de sélection venant d'un meilleur état de santé global des patientes débutant une
grossesse. Une hypothéese supplémentaire est basée sur l'expression des genes: le tissu
mammaire des femmes ayant accouché présente une réduction significative de
I'expression des récepteurs aux cestrogenes alpha, des récepteurs a la progestérone et
HER2 et deux fois plus de récepteurs aux cestrogenes béta , par rapport aux nullipares,
et ce jusqu’a 10 ans apres la grossesse, ce qui peut avoir un impact positif sur le risque

de récidive (45).
2.4 Techniques existantes de préservation de la fertilité chez la femme

Différentes options de préservation de fertilité (PF) peuvent étre proposées aux
patientes (Figure 3). Les seules techniques établies de PF féminine, actuellement
recommandées par les sociétés savantes (46-48), sont la congélation d’ovocytes ou
d’embryons apres stimulation ovarienne. La cryopréservation de tissu ovarien, la
congélation d’ovocytes ou d’embryons aprés maturation in vitro, la suppression
ovarienne par agonistes de le GnRH ou l'ovariopexie, restent a ce jour considérées

comme expérimentales, bien que pratiquées en routine par certaines équipes (49).
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Figure 3 : Méthodes de préservation de la fertilité des patientes a risque de défaillance ovarienne
précoce d’aprés Donnez et al. (50)

2.4.1 La prévention médicamenteuse par les agonistes de la GnRH (GnRHa)

L’administration d’analogues de la GnRH, apres un effet flare-up, entraine une
freination des sécrétions des gonadotrophines, et donc de la sécrétion ovarienne des
cestrogenes et de la progestérone. L'ovaire étant mis au repos, il devient en théorie
moins vulnérable a 'action des cytotoxiques. En 1985, Ataya et al. (8) ont testé cette
hypotheése sur des rats traités par cyclophosphamide. Ils ont montré que I'utilisation
d’analogues de la GnRH dans ce modele animal préservait les petits follicules ovariens
au cours de la chimiothérapie. Ce modéle animal ayant été critiqué en raison de la voie
d’administration intrapéritonéale des cytotoxiques, la méme équipe (51) a utilisé des
singes rhésus pour montrer | effet protecteur des analogues de la GnRH sur le capital

folliculaire au cours d’ une chimiothérapie par voie systémique.

Cet effet protecteur démontré chez I'animal reste trés débattu chez la femme.
Dans une méta-analyse récente concernant les patientes traitées pour cancer du sein,
Munhoz et al (52) compilent les résultats des 7 études prospectives randomisées

publiées. Le critere d’évaluation de la fonction ovarienne était la reprise des cycles
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menstruels apres une période minimale de suivi de 6 mois post-chimiothérapie. Les
résultats sont en faveur d’'un bénéfice significatif a I'utilisation des GnRHa en cours de
chimiothérapie concernant la reprise des cycles avec un odds ratio a 6 mois a 2,41
(IC95% 1,40-4,50;p=0,002) et a 12 mois a 1,85 (IC95% 1,33-2,59;
p<0,001).L’utilisation des GnRHa était également associé a un nombre plus important

de grossesses : OR 1,85 ; 1C95% 1,02-3,36 ; p=0,04).

Cette stratégie médicamenteuse de Préservation de Fertilité (PF), bien que
controversée, présente l'avantage de ne nécessiter aucun délai d’action ni de
stimulation ovarienne, pas plus qu'un recours a une chirurgie supplémentaire.

L’utilisation des GnRHa en PF ne peut étre proposée en dehors d’essais thérapeutiques.

Plusieurs hypotheses ont été avancées pour justifier I'effet protecteur du blocage
ovarien :
- diminution du recrutement folliculaire par inhibition de sécrétion de la FSH ;
- diminution de l'exposition des ovaires aux produits toxiques de par
I’hypoestrogénie et 'hypoperfusion utéro-ovarienne qui en découle ;
- up-régulation par le GnRH de la sphingosine-1-phosphate, molécule dont les
effets anti-apoptotiques ovariens sont prouvés en cas de chimiothérapie

et/ou de radiothérapie.

Cette derniere hypothese semble la seule valable a I'heure actuelle (53). Si les
dernieres réticences concernant l'usage des agonistes de la GnRH dans le cas particulier
du cancer du sein se dissipent, cette stratégie de préservation de la fertilité pourrait
étre proposée dans chaque cas relevant de la chimiothérapie, y compris en situation néo

adjuvante.
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2.4.2 Lacryopréservation de cortex ovarien

Il s’agit d’'un prélevement de tissu ovarien (partiel ou de la totalité de I'ovaire),
réalisé par ccelioscopie ou laparotomie, dans le méme temps que la chirurgie
carcinologique ou avant en cas de chimiothérapie néoadjuvante. Aprés un
acheminement rapide au laboratoire, la médullaire est retirée (et envoyée en anatomo-
pathologie), le cortex, isolé et fragmenté, est alors congelé. La greffe peut ensuite se
faire en site orthotopique, dans le pelvis, ou hétérotopique (tissu sous cutané de I'avant-

bras, paroi abdominale...) (50)(Figure 4).

Cryoconservation
du tissu ovarien

jusqu'a la guérison —
de la patiente
[I H I Autogreffe des fragments

de cortex ovarien sur

\ b3 2
Prélévement de I'ovaire ou le péritoine
cortex ovarien/ )
ovariectomie par ‘

laparoscopie
Fragments de 2 mm

d'épaisseur de cortex
contenant des
follicules primordiaux

Figure 4 : schémas représentant la technique de cryopréservation de tissu ovarien

La premiere greffe de tissu ovarien cryopréservé a été publiée en 2000 par
Oktay et al(54). 1l s’agissait d’'une greffe orthotopique qui a permis d’obtenir, apres
stimulation de I'ovulation, un développement folliculaire et une sécrétion d’cestradiol.
La méme équipe, en 2004, décrivit 'obtention d’embryons apres greffe hétérotopique.
L’'un d’eux a été transféré sans obtenir de grossesse (55). C’est la premiere fois qu'il a
été montré formellement que I'on pouvait obtenir des ovocytes et des embryons, dans
I'espéce humaine apres congélation décongélation et autogreffe de cortex ovarien. La
naissance du premier enfant a été annoncée en octobre 2004 par I’équipe de Donnez, a

la suite d’'une greffe orthotopique (56).

23



La loi de bioéthique autorise depuis 2004 le prélevement de tissu germinal en
vue de la préservation de la fertilité mais son utilisation potentielle n’est possible que
dans le cadre d'un protocole de recherche. A ce jour, une centaine de patientes ont
bénéficié de greffes de cortex ovarien ayant permis la naissance de 37 enfants vivants

en bonne santé (57).

Cette technique représente la seule possibilité de restitution d'une activité
endocrine et exocrine ovarienne. Elle ne nécessite en outre aucun délai avant l'initiation
de la chimiothérapie, et peut-étre proposée chez les femmes pré-puberes. Cette
technique peut également étre combinée avec celle de la maturation in vitro d’ovocytes

immatures (58).

Une des limites de la greffe de fragments de cortex ovarien est le risque de
réintroduction de la maladie initiale par le biais de cellules tumorales présentes dans les
fragments ovariens. Si ce risque est faible pour les cancers du sein de type canalaires
infiltrants, il est par contre intermédiaire pour les types lobulaires infiltrants et la

technique est déconseillée chez les patientes porteuses de mutation BRCA (59).

bY

L’amputation significative du stock folliculaire secondaire a l'ovariectomie
explique que cette technique soit encore discutée pour les femmes jeunes atteintes d'un
cancer du sein, chez qui on peut espérer une récupération spontanée de la fonction

ovarienne apres chimiothérapie.

2.4.3 Cryopréservation ovocytaire et/ou embryonnaire apreés stimulation ovarienne

La cryopréservation embryonnaire, utilisée quotidiennement dans les centres
d’assistance médicale a la procréation, est la technique de préservation de fertilité qui

offre le plus de chances de grossesse, entre 25 et 35%.

Le principe (Figure 5) est d’effectuer une Fécondation In Vitro (FIV), puis de
congeler les embryons obtenus. La stimulation de I'ovulation est réalisée des le début
du cycle (J2-]J3), pendant 12 a 15 jours, grace a des injections quotidiennes de
gonadotrophines (FSH) qui permettent le développement de follicules contenant des

ovocytes. La stimulation ovarienne devra étre suffisamment forte pour obtenir un
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maximum d’ovocytes matures. Il s’ensuit une surveillance biologique et échographique
du développement folliculaire, avant l'administration d’'un autre produit (hCG ou
Ovitrelle®) afin de déclencher I'ovulation. Le taux d’oestradiol plasmatique est alors de
I'ordre de 1500 a 2000pg/mL durant quelques jours. Les ovocytes sont ensuite prélevés
par aspiration transvaginale échoguidée avant d’étre mis en fécondation. Les embryons
obtenus sont cryopréservés et seront, a distance des traitements, décongelés et
réimplantés dans l'utérus de la patiente (60).
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Figure 5: Représentations schématique des différentes étapes d’'une FIV : Stimulation
ovarienne/Ponction ovocytaire/ Fécondation In Vitro (FIV) et Injection Intra Cytoplasmique d’'un
Spermatozoide (ICSI), puis développement embryonnaire/ Transfert embryonnaire

Depuis janvier 2013, la cryopréservation d’ovocytes matures non fécondés par
vitrification peut étre proposée. Il s’agit d’'une véritable technique de préservation de
fertilité de la femme, comme peut I'étre la conservation de sperme avant traitement
pour 'homme. Le principe est le méme que pour la préservation embryonnaire en
terme de stimulation ovarienne et de recueil ovocytaire. Les ovocytes prélevés sont
alors cryopréservés par vitrification. La vitrification, autorisée en France depuis juillet
2011, est une technique qui consiste en une descente tres rapide en température avec
adjonction de fortes doses d’agents cryoprotecteurs, prévenant les effets toxiques et

osmotiques associés aux gradients de concentration induits par la cristallisation lors de
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la congélation lente. La durée d’exposition de I'ovocyte aux solutions cryoprotectrices
est réduite pour en limiter la toxicité. Les ovocytes seront décongelés dans un second
temps, apres la fin des traitements du cancer, pour étre fécondés ; les embryons obtenus

seront alors transférés dans I'utérus de la patiente.

La littérature, hors contexte d’oncofertilité, montre que les chances de grossesse
sont corrélées a I'age et au nombre d’ovocytes matures recueillis. Cette technique est
utilisée depuis plusieurs années par de nombreuses équipes avec des résultats
équivalents a ceux obtenus avec des ovocytes « frais » (61). Ainsi, le taux de naissance
par ovocyte vitrifié est rapporté entre 4,47% (62) et 6.8 % (61) avec une moyenne de
22,53 ovocytes matures pour obtenir une naissance vivante (62). Dans I'étude de Rienzi
et al, le taux de naissance vivante est de 46,4% a partir de 8 ovocytes vitrifiés chez des
patientes de moins de 38 ans (63), quand Cobo et al estiment que 8 a 10 ovocytes

matures vitrifiés sont suffisants pour assurer un succes raisonnable (64).

Le choix entre embryons et ovocytes ne doit donc pas se faire sur les chances de
réussite, mais apres discussion avec la patiente. La cryopréservation d’ovocytes,
contrairement a celle des embryons, ne nécessite pas que la patiente ait un partenaire

stable, et répond mieux a la problématique de préservation de la fertilité de la femme.

Les données concernant la santé des enfants nés apres vitrification ovocytaire
sont par ailleurs rassurantes. A ce jour plus de 1000 enfants sont nés suite a cette

technique sans qu'’il n’ait été noté d’augmentation de I'incidence des malformations (65).

Sil'on se réfere a ’AMM des médicaments utilisés pour la stimulation ovarienne,
celle-ci est contre-indiquée en cas de cancer du sein. Ceci explique que jusqu’a présent
ces techniques de FIV n’ait été que trés peu proposées aux femmes dans le contexte de
I'oncofertilité et de carcinome mammaire, pathologie oestrogéno-dépendante. La
principale réticence vient des éventuels risques liés a I'état d’hyper-oestradiolémie
induit par la stimulation ovarienne, avec des valeurs sériques pouvant atteindre,
pendant une dizaine de jour, 10 a 20 fois ceux d’'un cycle naturel. Pour pallier ce
probléme, des protocoles spécifiques ont été proposés, associant a I'administration

classique de gonadotrophines exogene des molécules anti-oestrogéniques.
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2.4.4 Maturation ovocytaire in Vitro (MIV)

La vitrification embryonnaire ou ovocytaire est maintenant possible a partir
d’ovocytes maturés in vitro. Cette technique présente les 2 principaux avantages de
pouvoir étre réalisée en urgence a n'‘importe quel moment du cycle et sans exposition

hormonale exogene.

La MIV consiste en un recueil de complexe cumulo-ovocytaires par ponction
transvaginale échoguidée des follicules antraux, 36 H apres administration de 10 000UI
de gonadotrophine chorionique (hCG). Les ovocytes, récupérés au stade de vésicule
germinative, sont ensuite maturés in vitro 24 a 48h dans un milieu spécifique avant de

pouvoir étre vitrifiés ou fécondés (Figure 6).

Complexe cumulo-ovocytaire Ovocyte mature Vitrification
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Fécondation in vitro Embryon
par ICSI

Figure 6 : Procédure de Maturation In Vitro

Cette stratégie permet une prise en charge assez rapide puisque les auteurs
décrivent en moyenne une ponction 13 jours apres la premiére consultation (66). La
principale limitation de cette technique reste le CFA dont dépendra le nombre final

d'ovocytes vitrifiés a l'issue de la MIV. On considére qu’environ 5000 enfants sont issus
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de MIV, avec, pour le moment, un devenir comparable a celui des enfants nés apres FIV

(67).

Les ler résultats d’ études sur la MIV dans le cadre de I'oncofertilité pour cancer

du sein rapportent un taux de recueil ovocytaire équivalent chez des patientes atteintes

d'un cancer du sein comparativement a un groupe témoin de patientes saines (68). Le

nombre d’ovocytes matures congelés suite a la MIV de 6,4 a 8 en moyenne dans ce

contexte précis (tableau 4).

Auteur Réf  Nombres de patientes Nombre Taux de Nombre Nombre
(n) d’ovocytes maturité d’ovocytes d’embryons
recueillis (%) matures congelés
vitrifiés
Shalom-Pazetal (69) 66
2010 Cohorte Embryons n=31 9,7 + 6,4 53,2 / 58+2,7
Cohorte Ovocytes n=35 11,4+8,8 64,2 7,9 6,6
Moria et al (70) 87 9 (6-16) 50 8 (4-17)
2010
Grynberg et al (71) 248
Zodo Phase Folliculaire n=127 9.3 + 0.7 66,7 6,2 £0,4
Phase Lutéale n=121 11,1 +0,8 64,5 6,8+0,5

Tableau 4 : Résultats de la MIV en oncofertilité pour cancer du sein, tableau modifié d’apres celui
de Comtet (72)

Cette technique est une perspective prometteuse pour la préservation de fertilité

en urgence chez des patientes atteintes d'un cancer du sein.
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2.5 L’étude PRESAGE

Des 2003, I'intérét d’'une stimulation ovarienne préalable a la ponction d’ovocytes
est envisagé dans le cadre de la préservation de la fertilité des patientes atteintes d’un

cancer car les résultats de la FIV en cycle naturel restent médiocres.

Une stimulation ovarienne comporte un certain nombre de parameétres qui
doivent étre pris en compte dans les situations de préservation de fertilité : le temps
nécessaire a la réalisation d'un cycle de stimulation, et la nécessité d’utiliser de fortes

dose de gonadotrophines avec une hyperoestradiolémie induite.

2.5.1 Protocole antagoniste de type « random-start »

Il est essentiel que la stimulation ne retarde pas la prise en charge oncologique.
En assistance médicale a la procréation, il existe différents protocoles de stimulation
ovarienne. Le protocole antagoniste est le plus court, et représente par conséquent la
méthode de choix. Classiquement, la stimulation ovarienne est initiée en phase
folliculaire précoce (2¢me -3éme jours du cycle), dans l'objectif d’'une synchronisation
optimale avec le cycle ovarien physiologique. Le traitement par gonadotrophines dure
ensuite de 10 a 15 jours. Il est nécessaire d’ajouter un antagoniste de la GnRH afin
d’éviter une ovulation prématurée, en général vers le 6éme jour de stimulation. Lorsque
la croissance folliculaire est considérée adéquate, I'ovulation est déclenchée, et la

ponction ovocytaire réalisée 35 a 36H plus tard (Figure 7).
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Figure 7 : Schéma protocole court antagoniste utilisé en pratique courante
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Méme s’il s’agit du protocole le plus court, il nécessite néanmoins d’attendre le
début du cycle menstruel pour commencer la stimulation, impliquant un délai qui n’est
pas toujours compatible avec I'urgence de l'initiation de la chimiothérapie. Une nouvelle
approche a été développée ces derniéres années afin de pouvoir débuter le traitement
oncologique dans les meilleurs délais: c’est le principe des stimulation dites de type
«random-start ». La stimulation est démarrée indépendamment du cycle, évitant de
devoir attendre les regles suivantes pour commencer le traitement, permettant par
conséquent d’effectuer un cycle complet de stimulation en 2 a 3 semaines apres la
consultation initiale.

L’explication tient au fait qu’il existe plusieurs vagues de recrutement folliculaire
au cours d'un cycle menstruel avec apparition réguliere de nouveaux follicules antraux
sensibles a la FSH (73). Les figures 8 et 9 rappellent la folliculogénése au cours du cycle
menstruel, selon la théorie de l'existence de vagues successives de recrutement

folliculaire.

—
()
=

2 wave cycle fov ov 300
: : 250
200
150
100
50

B o e ST B
Luteal Area (mm?)

PO OMONDOIO®ON
Ligt 1

:12
:10

Follicle Diameter (mm)

# Follicles >5 mm
o

0 2 4 6 8 10 12 14 1v6 18 20 22 24 260 2 4 6 8 1‘0 12 14 16 0 = 1"day of menses
14 16 18 20 22 24 260 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 260 2 0 = day of ovulation

Follicular Phase Luteal Phase Follicular Phase

Cycle Day

Figure 8 : Folliculogéneése et vagues de recrutements durant le cycle menstruel, d’apres Baerwald
etal (74)
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Figure 9 : Vagues de folliculogénése. Les graphiques représentent pour chaque jour du cycle le
nombre moyen de follicules de plus de 5mm vus a I'’échographie, d’aprés Baerwald et al (73)
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Les auteurs d’études récentes s’'accordent a dire que le rendement de la
stimulation ovarienne de type « random-start » est identique a celui de la stimulation
classique, avec un nombre d’ovocytes recueillis comparables quelque soit la phase

initiale de stimulation (75-77).

2.5.2 Association Gonadotrophines Recombinantes — Tamoxiféne

Si I'on se réfere a I’AMM des gonadotrophines exogenes, médicaments utilisés en
stimulation de 'ovulation, celle-ci est contre indiquée en cas de cancer du sein. Cela
tient au fait que la stimulation entraine des taux d’estrogenes circulants pouvant
atteindre des valeurs allant jusqu’a 10 a 20 fois celles d’'un cycle menstruel naturel,
pendant la durée du traitement, dans un contexte de pathologie souvent hormono-
dépendante. L’hyperoestradiolémie induite pourrait stimuler la prolifération de cellules
malignes exprimant les récepteurs aux oestrogenes et ainsi faire progresser une tumeur
ou augmenter le risque de récidive. Des protocoles de stimulation spécifiques pour
patientes présentant un cancer du sein ont ainsi été développés. Ces derniers font appel
a des molécules visant a limiter les effets de I'oestradiol (Tamoxifene) ou la synthese

des oestrogenes (anti-aromatases).

Les premiers travaux associant des anti-oestrogénes a la stimulation ovarienne
classique ont étudié Il'adjonction de Tamoxifene. Le Tamoxifene a une action
antagoniste compétitive au niveau du tissu mammaire : cette molécule, en entrant en
compétition avec les estrogénes au niveau de leur récepteur spécifique, limite I'effet des

stéroides a ce niveau (Figure 10).
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Figure 10 : Schéma de I'action des anti-oestrogénes et des anti-aromatases
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En interrompant la boucle de rétro-controle négative des oestrogenes sur l'axe
hypothalamo-hypophysaire, le tamoxiféne entraine par ailleurs, chez la femme non-
ménopausée, une hyperoestradiolémie proche de celle rencontrée chez les femmes

prises en charge en assistance médicale a la procréation .

2.5.3 Etude PRESAGE

L’étude PRESAGE propose une préservation de fertilité par vitrification
ovocytaire et ou embryonnaire apres stimulation ovarienne associant le Tamoxifene a
de la FSH recombinante avant chimiothérapie pour cancer du sein. Il s’agit a notre
connaissance de la premiere étude prospective multicentrique francaise évaluant la
faisabilité d'une telle stimulation ovarienne. Le bénéfice attendu principal de cette
association est d’'améliorer la préservation de la fertilité chez des patientes jeunes avec
un projet parental non accompli, présentant un cancer du sein, sans retarder leur mise
en traitement (chirurgie et/ou chimiothérapie) et sans altérer leur pronostic

carcinologique.
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3 MATERIEL ET METHODE

3.1 Patientes et protocole

[l s’agit d'une analyse intermédiaire des résultats de ’étude PRESAGE
(PRéservation de la fErtilité par Stimulation ovarienne associée a du tAmoxiféne et
conGElation ovocytaire ou embryonnaire) étude prospective, multicentrique francgaise
évaluant la faisabilité d’'une préservation de fertilité par vitrification ovocytaire et ou
embryonnaire apres stimulation ovarienne associant le Tamoxiféene a de la FSH

recombinante avant chimiothérapie pour cancer du sein.

Cette analyse intermédiaire porte sur les données des 52 premieres inclusions

réalisées dans 5 centres (bindmes CLCC/ service de PMA):

- Centre 01 : Nantes (Institut de Cancérologie de I'ouest, CRLCC René Gauducheau /
service de médecine de la reproduction, CHU Nantes)

- Centre 02 : Angers (Institut de Cancérologie de I'Ouest, CRLCC Paul Papin / CHU
Angers, service de médecine de la reproduction)

- Centre 03 : Rennes (Centre Eugene Marquis, CRLCC / service de médecine de la
reproduction, CHU Rennes)

- Centre 04: La Roche Sur Yon (CH La Roche sur Yon / centre médecine de la
reproduction Procréalis)

- Centre 05: Clermont-Ferrand (CLCC Jean Perrin / service de médecine de la

reproduction, CHU Clermont-Ferrand)
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3.1.1 Objectifs de I'étude

3.1.1.1 Objectif principal

Evaluer la faisabilité d’'une stimulation ovarienne associant le Tamoxiféne a de la
FSH recombinante puis vitrification ovocytaire et/ou congélation embryonnaire avant

chimiothérapie pour cancer du sein.

3.1.1.2 Objectifs secondaires

- Evaluer le délai moyen de début de la chimiothérapie

- Evaluer I'impact du type de stimulation sur le nombre et la qualité des ovocytes
et/ou des embryons recueillis (phase du cycle au début de stimulation)

- Evaluer I'impact de la procédure de stimulation ovarienne sur la récidive et la
survie a 5 ans

- Evaluer le nombre de grossesses obtenues

Dans notre analyse intermédiaire, réalisée apres les 52 premieres inclusions
dans I’étude, nous ne pourrons rendre compte des résultats concernant ces 2 derniers

points.

3.1.2 Critéres de Jugement

3.1.2.1 Critére d’évaluation principal

La faisabilité de la stimulation ovarienne est évaluée sur le nombre d’ovocytes

prélevés par patiente incluse.

3.1.2.2 Critéres d’évaluation secondaires

- Délai en jours entre la consultation initiale avec l'oncologue et le jour de
I'administration des premiers traitements de chimiothérapie.
- Nombre d’ovocytes/embryons cryopréservés en fonction de la phase du cycle a

I'initiation de la stimulation.
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3.1.3 Population étudiée

3.1.3.1 Critéres d ‘inclusion

- Obtention du consentement éclairé signé avant toute procédure spécifique a I'essai

- Age compris entre 18 et 40 ans

- Carcinome mammaire infiltrant prouvé histologiquement

- Indication de chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante validée en RCP pré-
thérapeutique

- TO-T1-T2-T3

- NO-N1-N2a

- MO apres bilan d’extension selon les recommandations de 'INCA

- Statut BRCA indifférent

- AMH=1 ng/mL et/ou CFA = 5 (échographie: ovaires ponctionnables par voie transvaginale)

- Sérologie HIV négative

- Protection sociale

- Contraception mécanique efficace devant étre poursuivie pendant toute la durée

du traitement du cancer du sein.

3.1.3.2 Critéres d’exclusion

- Antécédents de cancer du sein

- Antécédent de cancer autre inférieur a 5 ans a I'exception des cancers cutanés
baso-cellulaires et spino-cellulaires

- Grossesse en cours

- Embolie pulmonaire de moins de 6 mois

- Thrombose veineuse profonde de moins de 6 moins

- Incapacité 1égale ou capacité légale limitée. Conditions médicales ou
psychologiques ne permettant pas au sujet de comprendre I'étude ou signer le

consentement (art. L.1121-6, L.1211-8, L.1211-9)
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3.1.4 Design de I’étude

Patiente 18 - 40 ans
Carcinome mammaire infiltrant
Consultation chirurgien ou oncologue => indication de chimiothérapie

Programmation bilan d’extension, si négatif => proposition d’inclusion

Décision de Traitement

CHIMIOTHERAPIE CHIMIOTHERAPIE
NEOADJUVANTE ADJUVANTE
Consultation PMA en urgence et Consultation PMA et anesthésie

anesthesie

Chirurgie

Début du protocole de stimulation
Ponction ovocytaire
Vitrification ovocytaire ou FIV puis cryopréservation embryonnaire

1

Début de la CHIMIOTHERAPIE

1

/ o

.. . Début hormonothérapie avant
Hormonothérapie continue , .
fenétre thérapeutique

! I
Réimplantation embryonnaire
(Minimum 2 ans post fin de chimiothérapie)

I

Poursuite Hormonothérapie aprés

fenétre thérapeutique

Figure 11 : Schéma déroulement protocole étude PRESAGE

Fin de la séquence thérapeutique (chimio/chirurgie/radiothérapie) l_

Surveillance

clinique

tous les 6
mois
pendant 5
ans
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3.2 Traitements administrés : description et déroulement des protocoles

3.2.1 Description des traitements a I'essai

Dans le cadre de la recherche, le Tamoxifene est administré en association avec

la FSH recombinante.

Le Tamoxifene (NOLVADEX®), médicament expérimental administré en dehors
de son AMM, fourni par les pharmacies des établissements de santé une fois ré-étiqueté,
est administré par voie orale a une dose de 60mg/jr pendant toute la durée de la

stimulation ovarienne par gonadotrophines.

La FSH recombinante (PUREGON®) est administrée par injection quotidienne a
une dose pouvant varier de 150 a 450Ul suivant les patientes, pendant la durée

nécessaire a la stimulation ovarienne.

3.2.2 Déroulement du traitement

3.2.2.1 Ordre des traitements

Selon que la patiente soit dans une démarche de chimiothérapie néo-adjuvante

ou adjuvante, I'ordre des traitements administrés sera différent :

Traitement Néoadjuvant :

1) Stimulation ovarienne/ ponction/ vitrification ovocytaire et/ou
cryopréservation embryonnaire

2) Chimiothérapie néo-adjuvante

Traitement Adjuvant

1) Chirurgie
2) Stimulation ovarienne/ ponction / vitrification ovocytaire et/ou
cryopréservation embryonnaire

3) Chimiothérapie adjuvante
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3.2.2.2 Protocoles de stimulation ovarienne

Afin de ne pas retarder le début de la chimiothérapie, les patientes bénéficient
d’'une stimulation ovarienne de type « random-start », selon 3 schémas proposés pour
s’adapter a la période du cycle de la patiente au jour de la consultation initiale de PMA :
phase folliculaire précoce (J1 a ]J3), phase folliculaire tardive (J4-]J14) et phase lutéale
(J15 a]28 et plus), (Figure 12).

J4 J14 J15

Phase folliculaire Phase folliculaire
précoce tardive

J28

Figure 12 : Les 3 groupes de stimulation ovarienne du protocole présage en fonction de la phase
du cycle lors de la consultation initiale en médecine de la reproduction. J1= 1erjour des régles.

-Phase Folliculaire Précoce (J1 a J3 du cycle)

Début de stimulation (S1) au deuxiéme jour des regles (J2) associant
simultanément

Tamoxiféne® 60mg/j + FSH ® 150 a 450 Ul/j (suivant la réserve ovarienne)

Prise en charge selon les procédures standards de PMA :

- Monitorage écho-oestradiolémique (échographie + dosage sanguin d’E2, LH et
P) tous les 2 a 3 jours, adaptation éventuelle des doses de FSH®.

- Blocage de I'ovulation par antagoniste du GnRH (Cetrotide®) introduit selon les
criteres habituels, poursuite du monitorage échographique et biologique.

- Déclenchement de I'ovulation par Ovitrelle® 250pg selon les critéres habituels

- Ponction ovocytaire 35 h apres le déclenchement par voie transvaginale au bloc

de gynécologie, sous anesthésie locale ou générale.

STIMULATION
P — monito écho- BLOCAGE monito écho- DECLENCHEMENT environ PONCTION
SRl oestradiolémique OVULATION oestradiolémique - 35h OVOCYTAIRE
ovulation) . .
2-3jours 2-3jours
TAM CETROTIDE OVITRELLE 0,25
FSHr
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-Phase Folliculaire Tardive (J4 a J14)

-Monitorage écho-oestradiolémique (échographie + dosage sanguin d’E2, LH et
P) jusqu’a obtenir un follicule de 15mm

-Déclenchement de I'ovulation par Ovitrelle® 250pug.

-Poursuite de la prise en charge selon les procédures de PMA avec monitorage
écho-oestradiolémique 4 jours aprés le déclenchement, éventuellement renouvelé

jusqu’au stade approprié pour le début de la phase de stimulation

Début de la stimulation (S1) associant simultanément

Tamoxifene® 60mg/j + FSH ® 150 a 450 Ul/j + Cétrotide®

-Poursuite du monitorage écho-oestradiolémique tous les 2 a 3 jours, adaptation
éventuelle des doses de FSH®.

- Déclenchement de I'ovulation par Ovitrelle® 250ug selon les critéres habituels

- Ponction ovocytaire 35 h apres le déclenchement par voie transvaginale au bloc

de gynécologie, sous anesthésie locale ou générale.

STIMULATION - PONCTION
monito écho-  pEC) ENCHEMENT ~ MOt écho | i guction monito écho-  ppc) ENCHEMENT  €MVITOm == <
oestradiolémique oestradiolémique A oestradiolémiq 35h OVOCYTAIRE
. : ovulation) -
2-3 jours > 4 jours 2-3 jours
OVITRELLE 0,25 TAM OVITRELLE 0,25

FSHr
CETROTIDE
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-Phase Lutéale (J15 a J28 voire plus si cycles longs)

- Un a 2 monitorage(s) écho-oestradiolémique(s) pour vérifier la validité de la

phase post-ovulatoire.

Début de la stimulation (S1) associant simultanément

Tamoxifene® 60mg/j + FSH ® 150 a 450 Ul/j + Cétrotide®

-Poursuite de la prise en charge selon les procédures de PMA avec monitorage
écho-oestradiolémique tous les 2 a 3 jours, adaptation éventuelle des doses de FSH®.

-Déclenchement de I'ovulation par Ovitrelle® 250pg selon les criteres habituels

- Ponction ovocytaire 35 h apres le déclenchement par voie transvaginale au bloc

de gynécologie, sous anesthésie locale ou générale.

STIMULATION
monito écho- e monito écho- DECLENCHEMENT environ PONCTION
oestradiolémique sinauction oestradiolémique ~——— 35h OVOCYTAIRE
. i ovulation) i
1 a 2 monito 2-3 jours
TAM OVITRELLE 0,25
FSHr

3.2.2.3 Vitrification ovocytaire/Fécondation In Vitro / Vitrification embryonnaire

Apres recueil ovocytaire et mise en culture, les ovocytes sont décoronisés puis
vitrifiés selon le mode opératoire en vigueur au laboratoire de biologie de la
reproduction.

Si la patiente et son conjoint ont souhaité associer a la vitrification ovocytaire
une conservation embryonnaire, un certain nombre d’ovocytes sont fécondés in vitro et
les embryons obtenus cryopréservés selon le mode opératoire en vigueur au laboratoire
de biologie de la reproduction.

Le nombre d’ovocytes pris en charge en FIV variera en fonction du nombre
d’ovocytes obtenus et apres discussion avec le couple.

Les procédures, données de la littérature et données de sécurité sont reprises

dans les fiches de ’Agence de Biomédecine.
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3.2.3 Suivi, adaptation des doses et recueil des données

Aucune adaptation posologique du Tamoxiféne ne sera réalisée.
Le protocole de stimulation ovarienne étant fait selon les standards, les

adaptations de dose le cas échéant se feront selon les habitudes des centres.

3.2.4 Evénements indésirables

Un événement indésirable (EI), se défini comme toute manifestation nocive chez
une patiente participant a I'essai, méme s’il n’est pas nécessairement lié au médicament
expérimental ou a la recherche. Tous les EI sont consignés dans le cahier d’observation,
depuis la date de signature du consentement jusqu'a 28 jours apres la derniere

administration de FSH+Tamoxiféne.

Dans le cadre de cet essai, les principaux EI attendus avec le Tamoxiféne sont les
bouffées de chaleur et le risque thrombo-embolique. Les EI en lien avec la procédure de
stimulation sont le syndrome d’hyperstimulation ovarienne (HSO), les bouffées de

chaleur et le risque allergique.

3.3 Analyses statistiques

S’agissant d’une étude pilote avec analyse descriptive simple sans hypothese
comparative, il n'y a pas de calcul de nombre de sujets nécessaire. Les données
d’activité fournies par le centre de PMA du CHU de Nantes font état de 1130 ponctions
ovocytaires en 2012, dans une population constituée uniquement de femmes infertiles.
Le taux de ponctions « blanches », c’est-a-dire ne recueillant aucun ovocyte est de
0,06%. Le taux d’arréts prématurés de stimulation ovarienne pour défaut de
recrutement folliculaire est de 16%. Le nombre moyen d’ovocytes recueillis par
ponction est de 10,2, parmi lesquels 7,2 sont de qualité suffisante pour un transfert

embryonnaire ultérieur.
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L’étude PRESAGE est proposée pour un seul cycle a des femmes correspondant a
la population générale. L’hypothése initiale retenue pour considérer la faisabilité de la
procédure est la suivante : au moins un ovocyte ou un embryon cryopréservé chez au

moins 50% des patientes.

Une analyse descriptive des parametres de I’échantillon de population étudiée et
de I'ensemble des données est réalisée.
- La distribution des données quantitatives est exprimée selon la moyenne, I'écart-
type et les extrémes.
-La distribution des données qualitatives est exprimée en fréquence avec IC95%

lorsque nécessaire.

L’analyse des données est réalisée a I'aide du logiciel Excel et du logiciel de
statistiques en ligne BiostaTGV. Le degré de signification retenu dans cette étude est
p<0,05. Les études comparatives sont réalisées a I'aide du test de Chi-2 ou de Fisher
selon les effectifs pour les données qualitatives. Les tests de Mann-Whitney et de
Kruskal-Wallis sont utilisés pour les données quantitatives selon les effectifs et les

distributions des variables.

3.4 Aspects reglementaires

Le recueil des données, ainsi que les visites de sélection des centres, ou signature
des formulaires de participation, de mise en place de 1'étude, de monitoring lors du suivi
de I'étude, de cloture de I'essai sont conformes aux normes ICH-topic E6 en accord avec
les "Good Clinical Practice" du 17/07/1996 et a la loi Huriet n°88-1138 du 20/12/1988

modifiée."
Le protocole a été déclaré a la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL) et soumis a l'avis préalable du Comité Consultatif de Protection des

Personnes dans la Recherche Biomédicale (CCPPRB) n°2 des Pays de Loire.

Un numéro d’anonymat est attribué a chaque patiente incluse.
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4 RESULTATS

4.1 Population étudiée et caractéristiques des patientes

Il s’agit d’'une analyse intermédiaire apres les 52 premieres inclusions dans I’étude
PRESAGE.
Du 18 février 2014 au 10 mars 2016, 52 patientes ont été incluses, dont 50

éligibles pour I'analyse, apres 2 retraits de consentement (Figure 13).

PRESAGE

analyse intermédiaire

52 inclusions
Février 2014 - Mars 2016

[ 2 retraits de consentement

50 patientes
éligibles pour I'analyse

4 N R

ANALYSE SELON LE TYPE DE
STIMULATION ANALYSE SELON LE TYPE DE

CHIMIOTHERAPIE

/\

- bl - Ty
Phase Phase Phase
Folliculaire | | Folliculaire Lutéale Chimiothérapie | | Chimiothérapie
Précoce Tardive Néo-adjuvante Adjuvante
J1-J3 Ja-)14 J15-J28
[ 26 patientes | [ 8 patientes | | 16 patientes|

6 arréts de stimulation \\ /
pour défaut de
recrutement folliculaire

44 cycles de
stimulation analysés

Figure 13 : Diagramme de flux de I'analyse intermédiaire de I'étude PRESAGE
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Les patientes ont été incluses sur cette période par 5 centres, selon les

proportions suivantes :

0,

204 8%
10% W centre 1
& centre 2

0 N\
8% centre 3

0,

ey & centre 4

v centre 5

Figure 14 : Proportion des inclusions par centre

Les données des stimulations ovariennes ont été extraites des 44 cycles complets,

apres retrait des 6 arréts de stimulation, tous pour défaut de recrutement folliculaire.

La stimulation ovarienne a été débutée de fagon classique en phase folliculaire
précoce dans 52% (26/50) des cas, en phase folliculaire tardive pour 16% (8/50) des
patientes et en phase lutéale pour 32 % (16/50) des patientes.

Vingt-six pourcent des patientes (13/50) ont bénéficié d’'une chimiothérapie néo-

adjuvante et 74% (37/50) d’'une chimiothérapie adjuvante.

Concernant les caractéristiques démographiques des patientes : 'dge moyen était
de 31 ans, la moitié (25/50) n’avaient pas d’enfant et 20% (10/50) d’entre elles étaient
célibataires. Une seule patiente avait eu recours a l'assistance médicale a la procréation

auparavant.

En ce qui concerne les caractéristiques tumorales, 96% (48/50) des patientes
présentaient un cancer de type Carcinome Intracanalaire de Type Non Spécifique
(CITNS). Une tumeur de type Carcinome Lobulaire Infiltrant (CLI) ainsi qu'une tumeur
mixte étaient retrouvées. Les tumeurs agressives de grade Il et de grade II
représentaient respectivement 50%(25/50) et 46%(23/50) de leffectif. Une
surexpression de HER2 était retrouvée chez 26% (13/50) des femmes. Les cancers

étaient oestrogéno-dépendants pour 68%(34/100) des femmes incluses dans notre étude.
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Vingt pour cent des patientes (10/50) présentaient une atteinte ganglionnaire, et 8%

(4/50) une mutation connue des genes BRCA1 ouZ2.

Sur le plan ovarien, le bilan initial retrouvait une AMH moyenne a 4,87+4,14

ng/mLet un CFA moyen évalué a 21,2+13,2 follicules.

Les caractéristiques des patientes a 'inclusion sont rapportées dans le tableau 5.

Population Globale

N=50
Caractéristiques démographiques
moyenne *ET 31,0+4,27
Age
(min-max) (24-40)
BMI moyenne *ET 22,4 +3,38
(min-max) (16,8-32,0)
Nullipares n(%) 25 (50)
Célibataires n(%) 10 (20)
Caractéristiques tumorales
CITNS n(%) 48 (96)
CLI n(%) 1(2)
Mixte n(%) 1(2)
SBR 1 n(%) 2 (4)
SBR II n(%) 23 (46)
SBRIII n(%) 25 (50)
HER 2 surexprimé n(%) 13 (26)
RP positif n(%) 27 (54)
RE positif n(%) 34 (68)
RH dissociés n(%) 7 (14)
Atteinte ganglionnaire n(%) 10 (20)
Mutation BRCA n(%) 4(8)
connue
Bilan Ovarien Initial
moyenne *ET 4,87+4,14
AMH (ng/mL) (min-max) (0,59-22,7)
moyenne *ET 21,2 +13,2
CFA (min-max) (8-86)

BMI : Body Mass Index, CCI : Carcinome Infiltrant de Type Non Spécifique, CLI : Carcinome Lobulaire Infiltrant, SBR : grade de Scarff
Bloom Richardson, HER2 : Human Epidermal growth factor Receptor type 2, RP : Récepteur a la Progestérone, RE : Récepteurs aux
Estrogenes, RH : Récepteurs Hormonaux, AMH : Hormone Anti-Miillerienne, CFA : Compte des Follicules Antraux

Tableau 5: Caractéristiques des patientes a I'inclusion
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4.2 Faisabilité d’une stimulation ovarienne pour préservation de la fertilité avant
chimiothérapie pour cancer du sein

La population concernée par les résultats de faisabilité de la procédure est limitée

aux patientes ayant bénéficié d’'une ponction ovocytaire.

Le taux de succes de la procédure de stimulation ovarienne avec
préservation d’au moins un ovocyte ou embryon était de 88% (44/50) dans notre
étude.

La stimulation ovarienne a permis de recueillir 11,6+6,3 ovocytes et d’en

vitrifier 8,30+4,42 en moyenne par patiente. Les résultats sont reportés dans le

tableau 6.
Population Globale

n=44

, L Moyenne *ET 11,61 6,3
Nombre d'ovocytes recueillis (i) (2-28)

, e Moyenne +ET 8,30 £4,42
Nombre d'ovocytes vitrifiés (min-max) (1-20)

. Moyenne +ET 2352 +951

Dose Totale de Gonadotrophines (UI) (i) (1200-5650)
3 ] ] ] Moyenne *ET 11,2 2
Durée de Stimulation (j) (min-max) (8-18)

Tableau 6 : Résultats de la stimulation ovarienne

Quarante trois patientes (86%) ont bénéficié d’'une préservation de fertilité via
une vitrification ovocytaire. Quatre d’entre elles ont également choisi de cryopréserver
des embryons, partageant alors la cohorte d’ovocytes recueillis. A titre exceptionnel, il
n’a pas été réalisée de vitrification ovocytaire chez une seule une patiente. Devant une
indication masculine connue d’infertilité, la cohorte entiere d’ovocytes prélevés a été
mise en fécondation selon les techniques d’ICSI et les embryons obtenus ont été
cryopréservés. Le détail des résultats concernant ces 5 patientes ayant bénéficié d'une

cryopréservation embryonnaire sont rapportées dans le tableau 7.

N° ovocytes ovocytes ovocytes mis embryons embryons
inclusion Protocole de stimulation r illis vitrifiés en obtenus congelés/
clusio ecue fécondation vitrifiés
01-017 Phase folliculaire précoce 25 8 10 8 0
01-023 Phase folliculaire précoce 13 5 8 1 1
01-034 Phase lutéale 28 8 7 4 4
02-032 Phase folliculaire précoce 24 0 17 12 12
04-010 Phase lutéale 17 9 6 2 0
Moyenne *ET 21,4 +6,2 6,0 3,7 9,6%4,4 5,4+4,6 3,445,1
(min-max) (13-28) (0-9) (6-17) (1-12) (0-12)
Tableau 7 : Détail des résultats pour les patientes ayant bénéficié d'une préservation
embryonnaire
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4.2.1 Impact du type de stimulation, selon le protocole « random-start »

Les patientes bénéficiaient d'un protocole de stimulation ovarienne de type
« random start », en fonction de la phase du cycle lors de la consultation initiale de PMA,
afin de ne pas retarder leur prise en charge carcinologique. Les patientes étaient
comparables entre les 3 groupes (phase folliculaire précoce/ phase folliculaire
tardive/phase lutéale) pour tous les parametres, a I'exception du statut marital, comme

le résume le tableau 8.

P.hase. Phase Folliculaire Phase
Folliculaire . .
Précoce Tardive lutéale 14
N=26 N=8 N=16
Caractéristiques démographiques
moyennex+
30,94 30,3%5,2 31,5+4,5
Age ) ET (24-40) (24-37) (25-39) 083
(min-max)
Bl movenne 232438 20,5+2,4 21,9426 01s
. (19,2-32) (17,9-25,1) (16,8-26,9) !
(min-max)
Nullipares n (%) 11 (42) 5(62,5) 9 (56) 0,59
Célibataires n (%) 2 (8) 6 (62,5) 5(31) 0,0006
Caractéristiques tumorales
CITNS n (%) 25 (96) 8 (100) 15 (94)
CLI n (%) 1(4) 0 0 0,73
Mixte n (%) 0 0 1 (6)
SBR | n (%) 2(8) 1(12,5) 0
SBR I n (%) 10 (38) 4 (50) 9 (56) 0,57
SBR 1l n (%) 14 (54) 3(37,5) 7 (44)
HER 2 surexprimé n (%) 6 (23) 0 7 (44) 0,07
RP positif n (%) 13 (50) 6 (75) 8 (50) 0,44
RE positif n (%) 16 (62) 6 (75) 12 (75) 0,65
RH dissociés n (%) 3(12) 0 4 (25) 0,29
Atteinte ganglionnaire n (%) 4 (15) 0 6 (38) 0,08
Mutation BRCA connue n (%) 2(8) 1(13) 1(6) 0,06
Bilan Ovarien Initial
moyenne+
4,66+3,9 4,44+2.0 5,43t+54
AMH (ng/mL) .ET (0,59-15,8) (1-6,8) (0,83-22,7) 0.89
(min-max)
moyennex+
CFA ET 21,0£15,5 20,9+9,5 21,6+£11,6 0,89
. (8-86) (10-35) (8-30)
(min-max)

BMI : Body Mass Index, CCI : Carcinome Infiltrant de Type Non Spécifique, CLI : Carcinome Lobulaire Infiltrant, SBR : grade de Scarff
Bloom Richardson, HER2 : Human Epidermal growth factor Receptor type 2, RP : Récepteur a la Progestérone, RE : Récepteurs aux
Estrogenes, RH : Récepteurs Hormonaux, AMH : Hormone Anti-Miillerienne, CFA : Compte des Follicules Antraux

Tableau 8 : Caractéristiques des patientes en fonction du groupe de stimulation
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Nous ne retrouvons pas d’'impact du type de stimulation ovarienne sur les
résultats de la procédure, que ce soit en terme de nombre d’ovocytes recueillis ou
vitrifiés, de durée de stimulation, ou de dose totale de gonadotrophines injectée. Les

résultats sont rapportés dans le tableau 9.

Phase Phase Phase p
Folliculaire Folliculaire lutéale
Précoce Tardive
' n= 24 7 13
N°m2£‘zlfe‘i’l‘l’i‘;cytes moyenne tET 11,37 £6,7 11 45,9 12,3863 0,79
(min-max) (2-25) (2-21) (2-28)
' = 22 7 13
N"mb‘filf'if‘i’é’s"cytes moyenne +ET 8,48 £5,0 7,29 +4,1 85431 0,94
(min-max) (2-20) (1-10) (2-14)
n= 23 7 13

Dose Totalede = = .gr 23241826 2479+1451 2333923 0,90

Gonadotrophi .
ona ‘EUFSP mnes (min-max)  (1200-4350)  (1600-5650)  (1200-4800)
n= 23 7 13
Durée de moyenne +ET  10,75+1,9  10,89%2  11,09%1,7 0,39
Stimulation (j) (min-max) (8-14) (10-18) (9-14)

Tableau 9 : Résultats de la stimulation ovarienne, comparaisons des groupes en fonction de la
phase du cycle a I'initiation des traitements.

4.2.2 Résultats en fonction du type de chimiothérapie : Adjuvante ou Néo-Adjuvante

Selon la décision de l'oncologue, la patiente pouvait bénéficier soit d’'une
chimiothérapie adjuvante soit d’'une chimiothérapie néo-adjuvante, afin d’adapter au
mieux la prise en charge carcinologique en fonction des situations individuelles. Les

caractéristiques a I'inclusion sont reportées dans le tableau 10.

Pour ce qui est des caractéristiques tumorales, la tumeur exprimait plus
fréquemment les récepteurs aux oestrogenes dans le groupe chimiothérapie adjuvante
(100% vs 62%, p=0006). Concernant le bilan ovarien initial, le groupe chimiothérapie
adjuvante bénéficiait d'une réserve ovarienne initiale plus favorable pour la stimulation
ovarienne que le groupe chimiothérapie néo-adjuvante (AMH moyenne (2,62 vs 5,60,

p=0,004), CFA 15,2 vs 23,2, p=0,018).
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Chimiothérapie Chimiothérapie

Néo-Adjuvante Adjuvante P
N=13 N=37
Caractéristiques
démographiques
moyenne 30,6 31,1
Age (min-max) (24-39) (24-40) 0.66
BMI mgyenne 22,4 22,4 0,90
(min-max) (19,2-30,8) (16,8-32)
Nullipares n (%) 6 (46) 19 (51) 1
Célibataires n (%) 0 10 (27) 0,09
Caractéristiques tumorales
CITNS n (%) 13 (100) 35 (95)
CLl n (%) 0 1(3) 1
Mixte n (%) 0 1(3)
SBR | n (%) 0 3(8)
SBR I n (%) 6 (46) 17 (46) 0,89
SBR Il n (%) 7 (54) 17 (46)
HER 2 surexprimé n (%) 5 (38) 8 (22) 0,28
RP positif n (%) 6 (46) 21 (57) 0,54
RE positif n (%) 8 (62) 37(100) 0,0006
RH négatifs n (%) 5(38,5) 11 (29,7) 0,75
RH dissociés n (%) 2 (15) 5 (14) 1
Atteinte ganglionnaire n (%) 3(23) 7(19) 0,71
Mutation BRCA connue n (%) 1(8) 3(8) 1
Bilan Ovarien Initial
moyenne 2,62 5,60
SN (et ) (min-max) (0,59-9,5) (0,90-22,7) 0,004
moyenne 15,2 23,2
CFA (min-max) (8-30) (8-86) 0,018

BMI : Body Mass Index, CCI : Carcinome Infiltrant de Type Non Spécifique, CLI : Carcinome Lobulaire Infiltrant, SBR : grade de Scarff
Bloom Richardson, HER2 : Human Epidermal growth factor Receptor type 2, RP : Récepteur a la Progestérone, RE : Récepteurs aux

Estrogenes, RH : Récepteurs Hormonaux (RE +RP), AMH : Hormone Anti-Miillerienne, CFA : Compte des Follicules Antraux.

Tableau 10 : Caractéristiques des patientes en fonction du type de chimiothérapie
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Nous ne retrouvons pas d’'impact du type de chimiothérapie sur les résultats

de la procédure de stimulation ovarienne, comme le montrent les résultats du

tableau suivant:

Chimiothérapie Chimiothérapie
Néo-Adjuvante Adjuvante P
, - 9 35
AL ‘.’l‘l'."cytes moyenne tET 10,44 £6,7 11,91 +6,3 0,35
recueillis (min-max) (4-24) (2-28)
' n= 8 35
Nombre d aro YIS moyenne +ET 7,00 £3,9 8,60 £4,5 0,32
vitrifiés (min-max) (4-16) (1-20)
n= 10 38 0.19
Dose Totale de moyenne +ET 2573 849 2364 £1052 !
Gonadotrophines (UI) (min-max) (1600-4500) (1200-5650)
n= 8 31
Durée de Stimulation moyenne +ET 10,88 +1,6 11,26 £2,1 0,63
1)) (min-max) (10-14) (8-18)

Tableau 11 : résultats de la stimulation ovarienne en fonction du groupe de chimiothérapie

4.2.3 Echecs de procédure

Le taux d’échec de procédure (arrét de stimulation ovarienne pour défaut de
recrutement folliculaire) était de 12% (6/50). Les résultats sont reportés dans le tableau

12.

Population Phase Phase Phase Chimiothérapie Chimiothérapie
globale Folliculaire Folliculaire Lutéale Néo-adjuvante Adjuvante
p p
Précoce tardive
n=50 n=26 n=8 n=16 n=13 n=37
Taux

n 6 2 1 3 4
d’échec de 0,61 0,03*

% 12% 7,7% 12,5% 18,8% 31% 5,4%
procédure

Tableau 12 : Taux d’arrét de stimulation ovarienne pour défaut de recrutement et analyse en
sous-groupes en fonction du protocole de stimulation et du type de chimiothérapie
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Nous ne retrouvons pas d’'impact du type de stimulation sur le taux d’échec
de procédure. Des arréts de stimulation pour défaut de recrutement folliculaire étaient
retrouvés dans les trois groupes sans que I'on ne retrouve pas de différence significative
(p=0,61).Les arréts de stimulation pour défaut de recrutement folliculaire étaient
plus fréquents dans le groupe traitement néo-adjuvant (31% d’échec de procédure

versus 5,4%, p=0,03).

Nous avons analysées les données des 6 patientes en échec de stimulation. Les

résultats en sont résumés dans le tableau 13.

N° Protocole de Type de s Statut AMH
inclusion stimulation chimiothérapie Age  Gestité IMC BRCA (ng/mL) CFA

Phase , . .

01-013 folliculaire tardive Néoadjuvante 24 0 20,3 inconnu 1,0 10

01-018 Phase lutéale Adjuvante 34 2 23,1 inconnu 2,0 15

01-019 Phase lutéale Néoadjuvante 39 0 22,2 inconnu 1,3 8

01-033 Phase lutéale Néoadjuvante 28 1 26,9 inconnu 0,83 9
Phase

01-038 folliculaire Néoadjuvante 28 2 22,0 inconnu 1,16 10
précoce
Phase

01-025 folliculaire Adjuvante 32 2 22,6 inconnu 15,8 24
précoce

Tableau 13 : Détail des résultats pour les patientes en échec de stimulation ovarienne

Ces patientes étaient dgées en moyenne de 30,8+5,3 ans. Deux d’entre elles étaient

nullipares. Le statut BRCA était inconnu chez toutes ces femmes.

Pour 5 de ces femmes, nous retrouvons un bilan ovarien initial limite, défini par
une AMH <2ng/mL et un CFA <15, témoins d'une réserve ovarienne estimée faible. La
stimulation ovarienne chez ces patientes avait été menée sous des doses de

gonadotrophines exogénes allant de 300 a 450 Ul de FSH/jr.

En ce qui concerne la sixieme patiente en échec de procédure, le bilan ovarien
initial reflétant une réserve ovarienne normale a augmentée (AMH= 15,8 ng/mL et
CFA=25), la stimulation ovarienne avait été réalisée avec une faible dose de

gonadotrophines journalieres a 150Ul de FSH/jr.
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4.2.4 Cas particuliers des patientes mutées BRCA

Dans notre étude, 4 patientes présentent une mutation connue sur les genes

BRCA. Les résultats détaillés de ces patientes sont présentés dans le tableau suivant :

N° Protocole de Type de Ag Gestit AMH CFA Ovocytes Ovocytes
inclusion stimulation chimiothérapie e é (ng/mL) recueillis vitrifiés
n= n=
01-034 Phase Néoadjuavnte 25 0 38 26 28 8
Phase
03-028 folliculaire Adjuvante 32 0 2,0 15 3 2
précoce
Phase
03-051 folliculaire Néoadjuavnte 24 1 5,0 21 21 7
précoce
Phase
05-030 folliculaire Néoadjuavnte 30 0 1,0 12 5 5
tardive

Tableau 14 : détail des résultats pour les patientes présentant une mutation BRCA connue

4.2.5 Evenements indésirables

Aucun EI attendus dans notre étude n’a été rapporté, ni aucun EI grave.

4.3 Résultats concernant les délais avant le début de la chimiothérapie

Un des objectifs secondaires de notre étude était d’évaluer les délais imposés par
la préservation de fertilité. L’analyse des délais avant chimiothérapie portait sur les 50
patientes incluses dans I'étude. Ces patientes ont toutes bénéficié d’'une stimulation
ovarienne, et donc d'un délai lié a la prise en charge en PMA. Les échecs de procédure,
définis par un recrutement folliculaire insuffisant rendant la ponction ovarienne inutile,
n’'interviennent qu’en fin de stimulation. Parmi ces 50 patientes, 13 ont bénéficié d’'une
chimiothérapie de type néoadjuvante (26%) et 37 d’une chimiothérapie adjuvante

(74%).
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Le délai nécessaire a la réalisation d’'un cycle de stimulation ovarienne pour
préservation de fertilité avant de débuter la chimiothérapie correspond a I'addition de
plusieurs temps :

- délai entre la consultation oncologique initiale et la consultation de PMA
- délai avant le début de la stimulation ovarienne
- durée de stimulation ovarienne

- délai entre la ponction ovarienne et le début de la chimiothérapie

Chimiothérapie Chimiothérapie
NéoAdjuvante Adjuvante p
N=12 (NR=1) N=33 (NR=4)
DELAI D'INITIATION DE LA moyenne *ET 24,50 +6 44,03 20,5 0,00005
CHIMIOTHERAPIE (min-max) (16-34) (19-98)
(1RE CS ONCO-DEBUT CHIMIO)
Délai Cs initiale moyenne *ET 4,472 +4,7 16,06 £19,2 0,038
-Cs PMA (min-max) (0-14) (0-67)
Délai Cs PMA moyenne *ET 3,50 +3,9 7,52 +5,3 0,008
- début de stimulation ovarienne  (min-max) (0-14) (0-22)
L s . . moyenne *ET 10,88 £1,6 11,26 2,1 0,63
Durée Stimulation Ovarienne (min-max) (10-14) (10-18)
Délai Cs PMA moyenne +ET 15,00 +4,4 18,35 +6,1 0,10
- Fin de stimulation ovarienne (min-max) (10-24) (10-35)
Délai Fin de stimulation moyenne *ET 7,75 3,6 9,23 7,5 0.76
-début de chimiothérapie (min-max) (4-15) (1-27) ’
Délai Cs PMA moyenne *ET 20,08 £6 27,97 £9,5 0.01
-Début de chimiothérapie (min-max) (6-30) (12-49) !
Délai chirurgie premiére moyenne *ET / 6,57 £22,6
-Cs Onco Initiale (min-max) (-36+74)

Cs onco: consultation avec 'oncologue médical ; ET : écart-type

Tableau 14: Analyse des délais (j) avant le début de la chimiothérapie, comparaison des groupes
en fonction du type de chimiothérapie (néo-adjuvante versus adjuvante)

En ce qui concerne le groupe traitement NéoAdjuvant, la chimiothérapie
était débutée en moyenne 24,56 jours apres la consultation oncologique initiale.
Ce délai est significativement plus court comparé a celui du groupe traitement adjuvant,
avec une moyenne de 44+20,5 jours entre la consultation oncologique initiale et le

début de la chimiothérapie, p=0,00005.
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Deux parametres ont contribué a cette différence significative en faveur du
groupe NéoAdjuvant: les patientes étaient adressées plus rapidement a la
consultation d’'urgence de PMA (4,42 versus 16,06 jours, p=0,038) et la stimulation

ovarienne initiée dans un délai plus court (3,5 versus 7,5 jours, p=0,008).

La durée de stimulation ovarienne ainsi que le délai ponction/début de
chimiothérapie étaient identiques que les patientes soient en situation de traitement
adjuvant ou néo-adjuvant (10,9 versus 11,3 jours, p= 0,63 et 7,75 versus 9,23 jours,

p=0,76).

Chez les patientes du groupe Chimiothérapie Adjuvante, nous nous sommes
également intéressés au timing de la chirurgie mammaire par rapport aux différentes
périodes de prise en charge thérapeutiques. Le délai moyen entre la consultation
oncologique initiale et la chirurgie carcinologique mammaire était de 6,57+22,6 jours,
avec un minimum de -36 jours (chirurgie premiere) et un maximum de +74 jours

(patiente référée a un oncologue dans un premier temps).

Dans ce groupe traitement Adjuvant, 32% des patientes (9/28 données disponibles)

ont débuté leur parcours thérapeutique par la chirurgie mammaire.
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5 DISCUSSION

5.1 Faisabilité de la stimulation ovarienne pour préservation de fertilité avant
chimiothérapie pour cancer du sein

5.1.1 Choix des molécules utilisées pour la stimulation ovarienne et comparaison des
protocoles
La stimulation ovarienne nécessite l'utilisation de gonadotrophines exogenes pour
la croissance folliculaire, associée ou non a des molécules anti-oestrogéniques dans le
contexte précis de la stimulation ovarienne pour préservation de fertilité chez des
patientes présentant un cancer du sein. Les résultats de I'analyse intermédiaire de notre
étude pilote, avec un taux de succes de 88%, confirment la faisabilité d’'une stimulation

ovarienne en urgence avant chimiothérapie pour cancer du sein.

Dans une premiere étude, Oktay et al (78) ont utilisé une stimulation au
Tamoxifene seul chez 12 patientes avec cancer du sein en vue d'une FIV. Ces patientes
recevaient 40 mg/j de Tamoxiféne pendant 5 jours. En I'absence de follicule de taille
supérieure a 10 mm apres 5 jours la dose de Tamoxiféne était augmentée a 60mg /j. Les
résultats de ces patientes étaient comparés a ceux obtenus dans une population témoin
de FIV en cycle naturel. Il retrouvait un plus grand nombre d’ovocytes (p=0,03) et
d’embryons dans le bras Tamoxiféene qu’en cycle naturel : 0,6 embryon cryopréservé
par patiente versus 1,6 embryons avec stimulation par Tamoxifene( p=0,02). Les
mesures d’oestradiolémie étaient plus élevées avec Tamoxifene qu’'en cycle spontané.

La dose moyenne de Tamoxifene utilisée dans cette étude était de 48 mg/j.

Dans une seconde étude, toujours chez des patientes atteinte d'un cancer du sein,
Oktay (79) compare cette fois les performances d’'une stimulation par :
- TAM : Tamoxifene (60mg) seul
- TAM FSH : Tamoxiféne (60mg) + FSH recombinante
- LFSH : Létrozole (5 mg) + FSH recombinante
L’ajout de FSH recombinante au Tamoxiféne ou au Létrozole permet d’obtenir
plus d’ovocytes matures et d’embryons qu’avec l'utilisation du Tamoxifene seul:
nombre d’ovocytes matures 5,8 versus 8,5 versus 1,5 respectivement, p<0,05 et nombre

d’embryons cryopréservés 3,8 versus 5,3 versus 1,3 respectivement, p=0,01.
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L’oestradiolémie est significativement plus élevée dans le bras Tamoxiféne + FSH r que
dans les deux autres, et plus basse dans le bras Létrozole + FSHr (Pic d’E2 1182 dans le

bras Tam FSH versus 419 bras TAM et 380 bras LFSH).

Oktay confirme ces résultats sur le Létrozole dans une troisieme étude (80) : chez
79 patientes bénéficiant d’'une stimulation ovarienne associant gonadotrophines et
Létrozole, le nombre moyen d’ovocytes recueillis apres ponction était de 10,3+7,75 et le

nombre moyen d’embryon ou d’ovocytes cryopréservés de 5,97+4,97.

Dans le tableau 15, nous avons repris les données disponibles dans la littérature
pour des protocoles de stimulation ovarienne similaires a celui utilisé dans 1'étude
PRESAGE (protocole antagoniste avec administration concomitante d’'une molécule

antioestrogénique) chez des patientes atteintes d'un cancer du sein et bénéficiant d’'une

préservation de fertilité, et les avons comparées a nos résultats.

Auteur/ Létrozole/ Effectif Ovocytes Embryons Ovocytes Durée de Dose totale de
Etude Tamoxiféne recueillis  (n) cryopréservés vitrifiés (m) stimulation Gonadotrophines
() () (un
Pereira Létrozole 220 12,3 (+4,0) / / 10,9 (%3,5) 3502 (£1372)
(81)
Oktay Létrozole 53 12,4 (£7,0) / / 11,7 (¢2,3) 1317 (¢578)
(82)
Meirow Tamoxiféne 11 8,64 (%5,3) 4,91 (£3,4) / 9,11 (+0,9) /
(83)
Turan Létrozole 61 9,1(%£5,2) 3,7 (£3,1) / / 2320 (+890)
(84)
Kim Létrozole 120 13,3 (¢8,4) 6,1 (¥4,7) 12,6 (+3,5) / 2053 (x1243)
(85)
Oktay Tamoxiféne 9 6,9 (£1,1) 3,8 (%0,8) / 8,9 (+0,8) /
(79) Létrozole 11 12,3 (£2,5) 5,3 (+0,8) / 9,1 (x0,5) /
PRESAGE Tamoxiféne 50 11,61 (#6,3) / 830 (#4,42) 11,2 (#2,0) 2352 (+951)

Tableau 15 : Résultats de la faisabilité d’'une stimulation ovarienne (protocole antagoniste)
associant des anti-oestrogenes, résumé des données de la littérature chez des patientes atteintes
d’un cancer du sein

Nos résultats, en nombre d’ovocytes recueillis et vitrifiés aprés un cycle de
stimulation associant Tamoxifene et gonadotrophines, respectivement de 11,6 +6,3 et
8,3 4,42, sont en accord avec les données de la littérature sur le sujet, voire méme

meilleurs qu’attendus avec une co-stimulation au Tamoxifene.
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Shapira et al (86), dans une revue de littérature récente, retrouvent une
moyenne de 11,45 ovocytes recueillis par cycle de stimulation (analyse de 8 études, 289
patientes au total). Ces résultats sont globalement identiques a ceux retrouvés en cas de

préservation de fertilité hors contexte de cancer (86).

Si Oktay et al (79) ont montré que les résultats en terme de nombre d’ovocytes
recueillis et d’'embryons obtenus étaient en faveur du Létrozole, tout en permettant
'obtention de taux d’oestradiol plus faibles pendant la stimulation(483 * 279 pg/mL vs
1465 + 645 pg/mL, p<0,001), d’autres équipes continuent cependant d’utiliser le
Tamoxiféne en association aux gonadotrophines, notamment en Israél (83,86). Le
Tamoxiféne, contrairement au Létrozole, possede '’AMM en France et en Israél chez les
femmes non ménopausées. Les résultats préliminaires de notre étude associant du
Tamoxiféene a la stimulation par gonadotrophines retrouvent un nombre d’ovocytes
recueillis tout a fait satisfaisant et meilleur qu’attendu, car plus proche des taux
observés avec le Létrozole dans les études récentes. Par ailleurs, les données récentes
de sécurité d’utilisation du Létrozole a long terme, aussi bien en terme de survie sans
récidive (85) que de devenir des enfants nés apres préservation de fertilité (87), nous
amenent a penser que cette molécule devrait dorénavant étre autorisée dans le cadre de

la recherche clinique en oncofertilité en France.

Aucune étude randomisée sur le sujet n’ayant été recensée, il n’existe pas a ce
jour de preuve scientifique que l'association d’antiaromatases ou de tamoxifene au
protocole de stimulation ovarienne classique soit supérieure au protocole usuel

utilisant des gonadotrophines seules quant a la survie sans récidive (88).

Une nouvelle approche visant a maintenir des concentrations sériques
d’estradiol a des taux physiologiques pendant la stimulation faisant intervenir de fortes
doses d’antagonistes de la GnRH (acétate de cétrorelix) est en cours d’évaluation(89).
Cependant, aucune série n’est actuellement publiée quant a l'efficacité de ce protocole
NATOS (NATural Ovarian Stimulation) et I'intérét par rapport aux stimulations avec

anti-aromatases.

57



5.1.2 Protocole de stimulation de type « random start »

Il est désormais clairement établi qu'’il est possible de recueillir des ovocytes apres
une stimulation de type «random start», c’est a dire démarrée a n'importe quel
moment du cycle, avec des résultats comparables. Nos résultats sont en accord avec cela,
aucun impact du type de stimulation n’ayant été mis en évidence sur les résultats de la
procédure. Dans la littérature, plusieurs études se sont intéressées a ces stimulations

réalisées en urgence en cas de préservation de fertilité avant traitement gonadotoxique.

En 2009, Von Wolff et al ont publié, dans une étude prospective multicentrique,
une série de 40 patientes avec cancer, dont 12 ont bénéficié d’'une stimulation
ovarienne débutée en phase lutéale, et 28 en phase folliculaire. Le nombre d’ovocytes
récoltés, d’'ovocytes matures ainsi que les taux de fécondations étaient similaires dans

les 2 groupes (75).

Cakmak et al (76) ont ensuite comparé 2 groupes de patientes souffrant de cancer
ayant bénéficié d'une PF par stimulation. Le premier groupe comportait 93 patientes
chez qui la stimulation débutait au 2éme jour du cycle (conventional start). Le second
groupe comportait 35 patientes pour lesquelles la stimulation était initiée soit en phase
folliculaire tardive, soit en phase lutéale (random start). Aucune différence significative
n’a été mise en évidence entre les différents groupes concernant le nombre d’ovocytes

récoltés, le nombre d’ovocytes matures ou le taux de fécondation.

En 2016, Von Wolff et al (77) ont confirmé la faisabilité de la stimulation
«random-start » sur une cohorte rétrospective de 684 patientes. Les trois groupes
étaient répartis comme tel : 69% de patientes stimulées en phase folliculaire précoce,
16% en phase folliculaire tardive et 15% en phase lutéale. Les issues de stimulations
étaient comparables quelque soit la phase de début de stimulation. Les résultats en
terme de nombre d’ovocytes recueillis étaient méme supérieurs pour les groupes phase
folliculaire tardive (B) et phase lutéale (C) comparés au groupe phase folliculaire
précoce classique (A) : 11,6+7,7 ovocytes recueillis en phase folliculaire précoce versus

13,949,1 et 13,6279 en phase folliculaire tardive ou phase lutéale, p=0,006. Les
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résultats en terme de durée de stimulation et de dose totale de gonadotrophines

injectée étaient significativement plus importants dans le groupe phase lutéale.

Nos résultats, analysés sur un échantillon plus faible de patientes, ne montrent
pas de différence significative entre les groupes en fonction du type de stimulation, que
ce soit en terme de nombre d’ovocytes recueillis ou vitrifiés, de durée de stimulation ou
de dose totale de gonadotrophines injectée, et sont donc en accord avec ceux de la

littérature.

5.1.3 Echecs de procédure : arréts de stimulation pour défaut de recrutement folliculaire

Notre taux d’échec de stimulation pour défaut de recrutement folliculaire était de
12%, alors que les données disponibles dans la littérature évoquent une moyenne de

7,8 % (90).

Si l'on analyse ces données en sous-groupes, on retrouve des arréts de stimulation
pour défaut de recrutement folliculaire dans les trois groupes en fonction du protocole
de stimulation (phase folliculaire précoce/phase folliculaire tardive/phase lutéale)
sans montrer de différence significative: 7,7%, versus 12,5% versus 18,8%

respectivement, p=0,61.

Si 'on compare maintenant les taux d’échec entre les patientes du groupe
chimiothérapie adjuvante et celles du groupe chimiothérapie néoadjuvante, les résultats
montrent alors une différence significative en défaveur du groupe traitement néo-
adjuvant (31% d’échec de procédure versus 5,4%, p=0,03). Les bilans ovariens initiaux
n’étaient pas comparables entre ces 2 populations, avec une réserve ovarienne initiale
nettement plus favorable dans le groupe chimiothérapie adjuvante (AMH moyenne 2,62
vs 5,60, p=0,004 / CFA 15,2 vs 23,2, p=0,018), laissant présager d’emblée une meilleure

réponse a la stimulation.
La définition des mauvaises répondeuses et les raisons d’annulation des cycles

sont rarement mentionnées dans les études publiées, ce qui pourrait expliquer les

différences observées entre nos données et celles de la littérature.
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Par ailleurs, il semblerait que le cancer en lui-méme soit un facteur indépendant
de faible réponse a la stimulation ovarienne (OR 5,4 ; I[C95% 1,02-28,2), comme le note
Friedler dans sa méta-analyse (90). Il a été suggéré que la pathologie maligne, du fait de
son hypercatabolisme avec augmentation des taux sériques d’hormones de stress et
production endogene d’opiacés, induirait une moins bonne réponse ovarienne chez des
patientes naives de toute chimiothérapie (91,92).Ces hypotheses physiopathologiques

semblent néanmoins peu probables en cas de cancer du sein a un stade précoce.

5.1.4 Syndrome d’hyperstimulation ovarienne et mode de déclenchement de I’ovulation

Un des principaux risques de la stimulation ovarienne reste le syndrome
d’hyperstimulation (HSO). Il consiste en une extravasation de liquide provenant du
compartiment vasculaire qui peut se traduire par la présence d’ascite, une

hémoconcentration et un expose a un risque thrombo-embolique.

Aucune complication de ce type n’a été relevée dans notre étude (0 sur 44 cycles).
Bien que cet EI ait été recherché, il s’agit possiblement d’'un biais de recueil. Le
déclenchement de l'ovulation dans notre protocole était réalisée sous forme d'une

injection d’Ovitrelle ®.

Classiquement, l'activité LH nécessaire a la maturation folliculaire finale est
donnée sous forme d’hCG (Ovitrelle ®), dont il a été montré qu’elle pouvait, en cas de
forte réponse a la stimulation, constituer le primum movens de 'HSO, complication
potentiellement létale, et impliquant un retard a la prise en charge ultérieure en
chimiothérapie dans notre contexte plus précis (93). Dans les protocoles antagonistes, il
a été proposé de déclencher I'ovulation par un agoniste de la GnRH, induisant un pic de
LH endogene, ala place de I'hCG (94). Reddy et al. (95) ont proposé un déclenchement
au Décapeptyl® chez des patientes atteintes de cancer du sein et bénéficiant d’'une
préservation de fertilité par stimulation ovarienne. Leurs résultats montrent un taux
significativement plus faible d’"HSO dans le groupe décapeptyl versus ovitrelle : 2,1% vs
14,4%, p=0,032. Les taux de maturation et de fécondation ovocytaires étaient

également meilleurs dans le groupe GnRHa, ainsi que le nombre d’embryons congelés.
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5.2 Délais avant initiation de la chimiothérapie et impacts sur la survie

5.2.1 En situation de Chimiothérapie Adjuvante

Les résultats de PRESAGE retrouvent une moyenne de 44+20,5 jours avant
I'initiation du traitement adjuvant, soit 6,3 £2,9 semaines. En comparaison, les résultats

du groupe « néo-adjuvant » sont nettement plus courts (24,5+6 jours, p=0,00005).

Puisque la différence tient essentiellement au délai entre la consultation
oncologique et la consultation de PMA initiale (16,1 vs 4,4 jours, p= 0,038), il semble
nécessaire d’insister sur I'importance d’adresser les patientes le plus tét possible a un
spécialiste de la médecine de la reproduction, afin de proposer une option efficace de
préservation de fertilité tout en respectant les délais optimaux d’initiation du

traitement adjuvant.

En situation adjuvante, le délai classiquement retenu comme optimal entre
'intervention chirurgicale et la chimiothérapie est de 4 a 6 semaines. Le référentiel de
prise en charge de I'InCA de 2012 (96), apres revue de la littérature sur le sujet, conclut
que la chimiothérapie adjuvante doit étre débutée dans les 3 mois apres la chirurgie (12
semaines), avec un niveau de preuve C. Ce délai a été retenu apres analyse des données
de 6 études (97-102), toutes rétrospectives et dont les criteres de jugement
hétérogenes rendait leur comparaison difficile. Les résultats de ces études sont

rapportés dans le tableau 16.
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Délais

étudiés . .
L s . . . R Survie sans Survie sans
Référence (chirurgie - Survie globale a 5 ans PPN PO
, récidive a 5 ans récidive a 10 ans
début de
CT)
Colleoni <21ljvs= Patientes RO-
etal. 21j (n=226)*:
(2000) HR = 0,6 [0,4-0,9]
p=002
Patientes RO+
(n=1562)*:
HR=0,9[0,8-1,1]
p=04
Shannon <21jvsz Toutes patientes
etal. 21j (n=1161)
(2003) 70 % vs 72 %
82 % vs 84 %, p = ns® Pati’;ntzz RO.
(n=151):
63 % vs 62 %
p = ns°
Cold et al. CMF classique CMF i,v CEF
(2005) (n=352)*: (n=6065)* (n=1084)*
1-3 sem. vs HR = réf, HR = ref HR = ref
4 sem. HR=09[0,4-19] HR=1,02[0,9- HR=1,2[0,8-1,8]
5 sem. HR=15[0,8-3,1] 1,1] HR=1,0[0,7-1,5]
6 - 13 sem. HR=1,6[0,8-29] HR=0,9]0,8- HR=1,2[0,9-1,8]
p=ns 1,01]
HR =1,00[0,9-
1,1]
Jara et al. 1- 3 sem.vs 85,5 % 72,5 %
(2007) 3-6 sem. 87,7 % 76,1 %
6-9 sem. 84,7 % 72,5 %
> 9 sem. 89,9 % 77,1 % (ns) °©
p=ns
Lohrisch <4 sem. vs 83,5 % [81-86] 73,9 % [71-76,5]
etal. 4-8 sem. 85,1 % [83-87] 78,7 % [76,3-
(2006) 8-12 sem. 88,7 % [84-92] 80,9]
12-24 sem. 78,4 % [60-85] 82,4 % [76,5-
p=0,013° 86,9]
HR (>12vs< 12sem)=1,6 [1,2-2,3] 69,3 % [59,7-77]
p=0,005* p =0,004°
Hershman < 1 moisvs < 1 mois = ref Survie maladie
etal. 1-2 mois HR =1[0,9-1,1] spécifique:
(2006) 2-3 mois HR=1,1[0,8-1,4] <1 mois =ref
>3 mois HR=1,5[1,2-1,7] HR=0,9[0,8-1,1]
(jusqu’'a 12 p<0,001* HR =0,9 [0,6-1,2]
mois) HR=1,7[1,3-2,2],

p<0,001*

Sem. :semaines ; HR :Hazard Ratio [Intervalles de confiance a 95%]; © test du logrank, * : analyse multivariée;
RO- : patientes n’exprimant pas les récepteur a ’cestrogéne

métastatique sur la survie, d’aprés le rapport de I'Inca 2012

Tableau 16 : Impact du délai d'initiation de la chimiothérapie adjuvante du cancer du sein non
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Des études récentes ont analysés l'influence du délai d’initiation de la
chimiothérapie adjuvante pour les cancers du sein sur la survie globale et la survie sans
récidive. La méta-analyse de Raphael (103) compare la survie selon des délais
chirurgie-chimiothérapie de 4 semaines (<4 semaines versus 4-8 semaines versus 8-12
semaines) et conclut a un risque relatif de déces augmenté de 5% a chaque fois que la
chimiothérapie adjuvante est retardée d'une période de 4 semaines (RR 1,04 ; IC 95%
[1,01-1,08]). Yu et al. (104) retrouvent une diminution significative de la survie globale
et sans récidive en cas de chimiothérapie débutée plus de 8 semaines apres la chirurgie.
[Is comparaient 3 groupes selon le délai d’initiation de la chirurgie (<4 semaines (n=871)
versus 4-8 semaines (n=446) versus =8 semaines (n=91)). Si les résultats entre les
groupes <4 semaines versus 4-8 semaines n’étaient pas significatifs, un délai d’initiation
de la chimiothérapie =8 semaines était associé a un sur-risque significatif en terme de
survie sans récidive (HR 1,86; IC 95%[1,19-2,90]) et de survie globale (HR 2,02; IC
95%[1,10-3,71]).

Il semble donc important que la chimiothérapie adjuvante soit administrée dans
un délai de moins de 8 semaines, compatible selon nos résultats avec la réalisation d’'un

cycle de stimulation ovarienne pour préservation de fertilité.

5.2.2 En situation de chimiothérapie Néo-Adjuvante

La plupart des études concernant la préservation de fertilité avec stimulation
ovarienne en cas de cancer du sein n’incluent pas les patientes en situation néo-
adjuvante. En effet, la problématique d’une prise en charge rapide en chimiothérapie se
surajoute a celle de I'exposition a des taux supra-physiologiques d’oestradiol dans un

contexte de pathologie hormono-dépendante.
Bien que notre échantillon de population étudiée soit limité a 13 patientes, les

résultats de notre étude sont engageants : avec un délai moyen de 24,5 =6 jours avant le

début de la chimiothérapie, la stimulation ovarienne pour préservation de fertilité
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semble étre une option envisageable sans représenter de perte de chance pour ces
femmes. Les patientes ont été adressées trés rapidement a I'équipe de PMA, la
stimulation ovarienne a pu étre initiée dans les 8 jours suivant la consultation initiale
avec 'oncologue. La stimulation en elle méme demande un délai incompressible d’'une
dizaine de jours avant la ponction, la patiente étant alors disponible immédiatement

pour la chimiothérapie néo-adjuvante.

En situation néoadjuvante, la Maturation In Vitro ou la cryopréservation de
cortex ovarien sont plus souvent proposées aux patientes du fait du caractére urgent de
la chimiothérapie avec une tumeur laissée en place. Dans une étude récente, Grynberg
et al. (71) rapportent un nombre moyen d’ovocytes vitrifiés apres MIV de 6,4+0,3 par
patiente. Ces résultats restent inférieurs a ceux attendus apres stimulation ovarienne et
a ceux de notre étude. Par ailleurs, plusieurs auteurs (105-107) rapportent de meilleurs
taux de grossesses et de naissances vivantes aprés stimulation ovarienne en

comparaison ala MIV.

Seule I'équipe d’Oktay, dans une de ses études, fait référence a des patientes
ayant bénéficié d’'une stimulation ovarienne, tumeur en place (85). Ils y rapportent les
résultats en terme de récurrence de la maladie, et ne retrouvent pas de différence en
comparaison a leur groupe adjuvant (7% (1/14) versus 4% (4/106), p=0,47). La survie

sans récidive n’était pas affectée par le statut adjuvant ou néo-adjuvant (p=0,44).
La stimulation ovarienne avec vitrification ovocytaire est donc une option

efficace de préservation de fertilité, parfaitement envisageable en cas de chimiothérapie

néo-adjuvante.
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5.2.3 Intérét de 2 cycles de stimulation

Toujours en situation adjuvante, Turan et Oktay ont montré qu'’il était possible
de pratiquer 2 cycles de stimulations successifs chez une méme patiente, afin
d’améliorer ses chances ultérieures de grossesse, sans retarder de maniére significative
le délai entre la chirurgie et I'initiation de la chimiothérapie (84). Leur analyse, menée
chez 78 patientes, comparait les résultats en terme de nombre d’ovocytes recueillis et
d’embryons congelés, de délai d’initiation de la chimiothérapie adjuvante et de risque
de récidive. Soixante-dix-huit pourcent des patientes ont bénéficié d’'un seul cycle, et
22% de 2 cycles de stimulation. Les résultats sont en faveur d’un plus grand nombre
d’ovocytes (16,1 vs 9,1, p =0,08) et d’embryons (6,4 vs 3,7, p=0,02) dans le groupe 2
cycles versus 1 cycle. Le délai moyen d’initiation du traitement adjuvant était de 63,7
jours (9,1 semaines) pour le groupe 2 versus 58 jours (8,3 semaines) pour le groupe 1, soit
une chimiothérapie débutée en moyenne 5,7 jours plus tot en cas de réalisation d’un
seul cycle de stimulation ovarienne (p=0,18). Les taux de récurrence apres une période

de suivi de 58,5 mois étaient similaires entre les 2 groupes.

Le référentiel pris en compte dans cette étude en terme de délai d'initiation de la
chimiothérapie adjuvante était de moins de 12 semaines. Ces délais sont nettement
supérieurs a ceux classiquement préconisés par les équipes francaises dans le cadre
d’un traitement adjuvant pour le cancer du sein (4 a 6 semaines), sans que ces données

ne reposent sur des recommandations officielles.

S’il nous semble difficile d’envisager la réalisation de 2 cycles de stimulation pour
préservation de fertilité en cas de chimiothérapie néo-adjuvante, il pourrait étre
intéressant, au vu de ces données et de celles de notre étude, d’étudier cette option en
situation adjuvante, tout en respectant un délai de moins de 8 semaines entre la
chirurgie et la chimiothérapie. Il est dans tous les cas important d’insister sur la
nécessité d’adresser les patientes le plus rapidement possible au médecin de la

reproduction, facteur déterminant d'un délai pré-chimiothérapie optimal.
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5.3 Grossesse aprés préservation de fertilité pour cancer du sein

On estime que 70% des patientes de moins de 45 ans prises en charge pour un
cancer du sein souhaiteront un enfant apres la fin de leur traitement (108). Bien qu’'une
grossesse spontanée soit tout a fait possible apreés la prise en charge d'un cancer du sein,
les techniques de préservation de fertilité ont été proposées pour pallier au risque

d’infertilité post thérapeutique.

Nous n’avons pour l'instant aucun résultat dans notre étude quant au nombre de
grossesses. Au moment de 'analyse, nos patientes n’étaient pas encore a 2 ans de la fin
de leurs traitements, délai minimal que nous recommandions avant utilisation des

gametes ou embryons préservés.

5.3.1 Tératogénécité des traitements utilisés : chimiothérapie/ Tamoxiféne/ Létrozole

Bien que les molécules anti-oestrogéniques, dont le Tamoxifene et le Létrozole,
soient contre-indiquées pendant la grossesse, il n’existe aucune preuve que leur usage
pré-conceptionnel puisse entrainer de risque tératogéne pour les embryons: aucun
effet tératogene « retard » spécifique n’a été décrit suite a la prise de ces traitements
(109). Ce d’autant plus que les embryons ainsi obtenus apres une stimulation ovarienne
pour préservation de fertilité ne sont jamais exposés aux drogues incriminées puisque
la fécondation a lieu in vitro et qu’ils ne seront pas transférés a la suite du cycle de

stimulation sous Létrozole/Tamoxifene (110,111).

Le Tamoxifene étant un traitement tératogene en cas d'exposition une fois la
grossesse concue et évolutive, une contraception efficace est obligatoire le temps de
I’hormonothérapie, et un délai de 2 mois nécessaire avant tout début de grossesse apres

arrét du traitement (112).

Tatsumi et al (113), en 2017, ne rapportent pas d’augmentation du risque de
malformation congénitale majeure ou d’issues de grossesse défavorables suite a
l'utilisation du Létrozole en PMA. Leur analyse portait sur 792 cycles stimulés avec
Létrozole comparés a 3136 cycles témoins. Ils retrouvent un risque de fausses-couches
diminué dans le groupe Létrozole (OR ajusté 0.37, IC 95% [0.30-0.47], p< 0.001)et un
risque de malformation congénitale similaire entre les 2 groupes (cycle naturel 1.5% vs

Létrozole 1.9%, aOR, 1.24,1C 95% [0.64-2.40],p = 0.52).
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5.3.2 Fenétre thérapeutique et délai avant une autorisation de grossesse apreés cancer
du sein

En ce qui concerne le délai entre la fin des traitements et le début d’une
grossesse, les données scientifiques sont encore limitées, et se réferent pour l'instant

aux résultats d’études rétrospectives.

Apreés la fin du traitement anticancéreus, il est généralement conseillé d'attendre
au moins 6 mois avant le début d’une grossesse, pour éviter les effets tératogeénes de la
chimiothérapie (114,115). En pratique clinique courante, il est conseillé d'attendre au
moins 2 ans apres la fin du traitement avant de débuter une grossesse pour plusieurs
raisons:

- le taux de récidive est plus élevé dans les 2 premieres années apres le diagnostic
(116,117)

- une hormonothérapie pendant au moins 2-3 ans a un impact considérable sur la
survie (26)

- les données épidémiologiques montrent une augmentation du risque de cancer du
sein apres l'accouchement de fagon transitoire et a court terme dans la population

générale (118)

Dans sa méta-analyse de 2011, Azim a montré, dans une analyse en sous-groupe
impliquant 187 et 353 patientes ayant débuté une grossesse respectivement dans les 6
a 24 mois apres traitement ou au-dela de 2 ans, que le délai entre le début de la

grossesse et la fin du traitement n'avait pas d'incidence sur la survie globale (41).

Une étude prospective est actuellement en cours, menée par le Breast
International Group and North-American Breast Cancer Group (BIG-NABCG) afin
d’évaluer la faisabilité et l'impact d'une interruption précoce et temporaire de
I’hormonothérapie adjuvante en vue d'une grossesse (étude POSITIVE Pregnancy
Outcome and Safety of Interrupting Therapy for Women with Endocrine Responsive
Breast Cancer). Aucune preuve scientifique qu'une interruption de traitement liée a la

tentative de grossesse soit préjudiciable n'est disponible a ce jour.
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5.3.3 Grossesse apreés utilisation des embryons ou ovocytes cryo-conservés

Les publications concernant les grossesses issues de la préservation de fertilité
par stimulation ovarienne avant cancer sont récentes. La plupart d’entre-elles

rapportent les résultats tous types de cancer confondus.

Alvarez et al, en 2016 (119), ont rapporté les résultats de leur série de grossesse

apres préservation de fertilité pour cancer : 32 embryons transférés chez 22 patientes,

avec un taux de grossesse par transfert de 43,8%, un taux de grossesse cumulé par

patiente de 54,5% et un taux de naissances vivantes de 22,7%. lls reprennent également

les différentes séries publiées depuis 2010 quant aux grossesses obtenues apres

préservation de fertilité pour cancer (tableau 16).

Patientes
désireuses d’'une Nombre de
Patientes ayant réutilisation de transferts
Auteur bénéficié d’'une PF leurs embryons ou d’embryon Issues de grossesse
n= ovocytes
cryopréservés n=
n=
. 2 grossesses
e ¢ el (120) 21 4 4 2 accouchements a terme
(2010) .
(singletons)
6 grossesses
Robezrztgirll)et al (121) 38 10 15 5 accouchements a terme
(4 singletons/1 gémellaire)
5 grossesses
Sabatini et al 4 accouchements a terme
122
(2011) (122) 28 12 16 (2 singletons/2
gémellaires)
4 grossesses
]Oh?zsgil:;)t al (123) 50 6 4 4 accouchements a terme
(3 singletons/1 gémellaire)
Garcia-Velasco 2 grossesses
etal (124) 340 4 4 1 accouchements a terme
(2013) (singleton)
i 7 grossesses
Martinez et al (125) 357 11 11 4 accouchements a terme
(2014) .
(singletons)
13 grossesses
Cardozo et al. 9 accouchements a terme
12
(2015) (126) e 21 AL (5 singletons/4
gémellaires)
14 grossesses
Alvarez et al. 6 accouchements a terme
119
(2016) (119 306 22 32 (4 singletons/2
gémellaires)

Tableau 17 : Revue de la littérature des grossesses obtenues apreés transfert d’embryon chez les
patientes ayant bénéficié d’'une préservation de fertilité aprés cancer, d’aprés Alvarez et al. (119)
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Quelques études concernent plus précisément la population de patientes ayant
été traitées pour un cancer du sein. En 2008, Azim et al (80), ont analysés la sécurité des
stimulations ovariennes dans une étude associant du Létrozole aux gonadotrophines.,
Sur une période médiane de suivi de 23,4 mois, ils rapportent dix demandes de
réutilisation d’embryons cryopréservés apres la procédure de stimulation, ayant permis
I'obtention de 8 grossesses et de 5 naissances d’enfant vivant, ainsi qu'une grossesse
spontanée. Ils n'ont observé aucun effet délétere du Létrozole sur la qualité

embryonnaire, avant ou apres décongélation.

Oktay et al. (127) ont publié en 2015 leurs données concernant les issues de
grossesse apres préservation de fertilité par stimulation ovarienne associant Létrozole
et gonadotrophines en cas de cancer du sein . Sur les 131 patientes ayant bénéficié
d’une PF, 33 d’entre-elles ont eu recours a l'utilisation de leurs embryons congelés, sur
une période de 40,4+26 mois. Quarante transferts d’embryons ont été réalisés (18 dans
I'utérus de la patiente, et 22 via des meéres porteuses). L’age moyen des patientes au
moment du transfert était de 41,5+4,3 ans, avec une médiane de 5,25 années apres la
cryopréservation embryonnaire. Le taux moyen de naissance vivante par transfert était
de 38,2%. Ces données étaient similaires a celles de la population infertile américaine
du méme age bénéficiant d'une prise en charge en FIV (38,2 versus 45,0, p=0,2). Dix huit
grossesses (dont sept gémellaires) ont permis la naissance de 25 enfants vivants, chez
qui n’ont été notées aucune anomalie ou malformation. Les auteurs concluent a un taux
de succes de leur protocole de préservation de fertilité (défini par la naissance d’au
moins 1 enfant vivant par femme) de 51,5% par patiente demandeuse d'une

réutilisation de ses embryons congelés.
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5.4 Cas particulier des mutations BRCA

Les mutations BRCA 1 et 2 représenteraient environ 10% des jeunes femmes
atteintes d’'un cancer du sein, population susceptible de bénéficier d’'une préservation

de fertilité. Dans notre population, le taux de mutation connu est de 8% (4/50).

Les techniques existantes suscitent des interrogations dans le contexte particulier
de patientes porteuses de mutation BRCA1/2. Sénéchal et al. se sont intéressés a cette
problématique, en cas de cancer du sein mais également chez les patientes mutées
indemnes (128). Dans ce contexte précis, il semble plus prudent d’éviter d’avoir recours
a la cryoconservation de cortex ovarien. En effet, d’'une part, la diminution hypothétique
de la réserve ovarienne chez les patientes BRCA1/2 ne justifie pas cette technique, qui
peut étre associée a un risque d’avance significative de I'age de la ménopause et donc de
possible baisse de la fécondabilité en cas d’ovariectomie. De plus compte tenu du risque
de cancer tubo-ovarien chez ces patientes BRCA1/2, une greffe ultérieure du cortex,
seule utilisation possible a ce jour, ne parait pas adaptée. La Maturation In Vitro se pose
en alternative a la classique maturation in vivo apres stimulation, en évitant 'exposition

aux gonadotrophines exogenes.

En ce qui concerne la technique de choix que représente la stimulation ovarienne
pour préservation de fertilité, deux questions émergent chez ces patientes, en lien direct
avec la mutation: la suspicion d’une réserve ovarienne initiale altérée et la qualité de la

réponse ovarienne a la stimulation.

5.4.1 Suspicion de réserve ovarienne altérée et risque d’infertilité

Des études récentes mettent en avant le fait que les femmes mutées
présenteraient une diminution de leur réserve ovarienne et un age de survenue plus
précoce de la ménopause. Parmi nos patientes mutées, deux présentaient un bilan

ovarien limite a I'inclusion (AMH <2ng/mL et un CFA <15).

Une étude cas-témoin canadienne (129) a inclus 908 femmes porteuses de
mutations BRCA1/2 appariées a 908 femmes témoins. L’age moyen de survenue de la
ménopause (définie comme une aménorrhée d’au moins un an) était significativement

inférieur chez les mutées (49,0 vs 50,3 ans, p = 0,001). La différence était présente a la
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fois en comparant les femmes témoins aux femmes mutées BRCAI (mais non
significative) (49,9 vs 48,8, p=0,06), et aux femmes mutées BRCAZ (50,8 vs 49,2,
p =0,006). Douze femmes mutées (4,7 %) furent ménopausées avant 1'dge de 40 ans,
comparées a 2 (1,4 %) dans le groupe témoin (p = 0,04). A I'age de 50 ans, 61,1 % des
mutées BRCA1, 62,0% des mutées BRCAZ2et 47,1% des non-mutées étaient

ménopausées (p = 0,09).

La derniére étude cas-témoins sur le sujet, publiée en 2013 (130) , n’a pas
retrouvé cette différence. L’age a la ménopause naturelle (définie comme une
aménorrhée d’'au moins un an) de 819 femmes BRCA1/2était comparé a
1021 apparentées non porteuses. Seules 19 % avaient atteint la ménopause naturelle
(les autres n’ayant pas atteint 'age de la ménopause, ou ayant été censurées au moment
de la survenue d’un cancer, d'une chirurgie prophylactique, ou en raison de la prise d'un
traitement hormonal). L’étude du risque cumulé de ménopause par age (en appliquant
une analyse de survie) n’a pas retrouvé de différence significative entre les porteuses et
les non-porteuses (ni pour les BRCA1, 51 ans vs 52 ans, HR = 1,06 (IC95 % = 0,79-1,44,
p =0,7), ni pour les BRCAZ2, 51 ans vs 51 ans, HR = 1,01 (IC95 % = 0,73-1,40; p = 0,9)).

La toute derniere étude francaise publiée sur le sujet semble méme
paradoxalement suggérer une meilleure fertilité chez les femmes (et les hommes)
BRCA1/2 (131). Cette étude a inclus 2168 familles (1775 familles sans mutation
identifiée, 214 familles BRCA1, 161 familles BRCAZ2) avec 96 325 individus. Dans les
familles avec mutation identifiée, la proportion de femmes sans enfant était
significativement plus faible (9,1 % versus 16,0 %, p = 0,003), et le nombre moyen
d’enfant significativement plus important (1,8 versus 1,5, p = 0,002) chez les porteuses
de mutation par rapport aux apparentées non porteuses dans ces familles. Par rapport
aux non-porteuses non apparentées, issues d’autres familles, la proportion de femmes
sans enfant était la encore significativement plus faible pour les porteuses de mutation
(9,1 % versus 15,7 %, p = 0,005) ; mais il n’a pas été retrouvé de différence significative

quand au nombre d’enfant.

Ainsi, certaines études de qualité méthodologique discutables ont retrouvé un age
a la ménopause plus précoce (qui peut étre un signe indirect trés imparfait de réserve

ovarienne diminuée) chez les patientes porteuses de mutation BRCA1/2.Ces données

71



restent controversées, d’autant plus que d’autres études rapportant des résultats

contradictoires (43,132).

5.4.2 Réponse a la stimulation ovarienne

Aucune des patientes mutées de notre étude n’a fait face a un échec de stimulation,
bien que le bilan ovarien limite chez 2 d’entre-elles pouvait faire envisager une réponse

moindre a la procédure.

D’aprés Oktay (133), la réponse ovarienne en cas de stimulation pour
préservation de fertilité serait diminuée en cas de mutation BRCA1 (mais pas BRCA2),
en comparaison a des patientes non mutées bénéficiant des mémes procédures de
stimulation ovarienne associant FSH et Létrozole: réponse ovarienne « faible » chez
33% (4/12) des patientes du groupe BRCA versus 3% (2/68) dans le groupe non mutées,

p=0,014., nombres d’ovocytes recueillis : 7,4 vs 12,4, p=0,025.

L’équipe de Shapira et Meirow (86) s’est intéressée elle-aussi a cette
problématique de la réponse ovarienne a la stimulation chez des patientes mutées
BRCA. Sur une période de 10 ans, 70 patientes ont bénéficié d’'une procédure de
préservation de fertilité par stimulation ovarienne avant chimiothérapie pour cancer du
sein. Parmi ces femmes, 20 patientes (28,6%) présentaient une mutation délétere dans
les genes BRCA. La mutation n’était pas retrouvée chez 36 patientes (51,4%), et le statut
était inconnu vis a vis d'une telle mutation chez les 14 autres patientes (2%). La sur-
représentation de patientes mutées est due a la forte prévalence de mutations BRCA
dans la population juive ashkénaze étudiée. Les différents résultats de la stimulation
ovarienne ont été comparés dans cette étude et ne montrent pas de différence
significative que les patientes soient mutées ou non : nombre d’ovocytes recueillis 11,5
versus 11,7, p=0,92, nombre d’embryons obtenus 8,4 versus 7,2, p=0,57, taux de

fécondation 70,6% versus 59,7%, p=0,11.
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5.4.3 Considérations éthiques

Il faut par ailleurs s’interroger sur I’'éventuel impact psychologique et la dimension
éthique de la réutilisation des gametes préservées, le risque de transmission de ces
mutations dominantes étant de 50% par ovocyte. Les mutations des genes BRCA ne
rentrent actuellement pas dans les indications du diagnostic pré-implantatoire en

France, hormis cas particuliers, bien que cela soit pratiqué dans d’autres pays.
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6 CONCLUSION

Le cancer du sein représente la premiere pathologie maligne de la femme, et
touche de nombreuses patientes en dge de procréer. La préservation de la fertilité doit
faire partie intégrante de I'offre de soins proposée a ces jeunes femmes. Il est important
que la prise en charge multidisciplinaire liant 'oncologue, le chirurgien et le médecin de
la reproduction soit réalisée au sein d’un réseau rapide et efficace. Les résultats de notre
étude pilote évaluant l'efficacité et la faisabilité d’'une vitrification ovocytaire apres
stimulation ovarienne en urgence avec association de Tamoxiféne permettent de
proposer une technique fiable et efficace de préservation de la fertilité des femmes
jeunes atteintes d’un cancer du sein, sans retarder leur prise en charge ultérieure, que

celle-ci soit réalisée en adjuvant ou méme en néo-adjuvant.
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Titre de These: Etude PRESAGE (PRéservation de la fErtilité par Stimulation
ovarienne associée a du tAmoxifene et conGElation ovocytaire ou embryonnaire avant
chimiothérapie pour cancer du sein) : Analyse intermédiaire

RESUME

Introduction : Le cancer du sein représente la premiere pathologie maligne de la
femme, et touche de nombreuses patientes en age de procréer. La préservation de la
fertilité doit faire partie intégrante de 'offre de soins proposée a ces jeunes femmes.
L’étude PRESAGE évalue la faisabilité d’'une stimulation ovarienne avant chimiothérapie
pour cancer du sein.

Matériel et méthode: Il s’agit une analyse intermédiaire de I'étude prospective
multicentrique. Les patientes bénéficient d'une stimulation ovarienne de type
«random-start », associant de la FSH recombinante et du Tamoxifene. La phase de
stimulation est suivie d'une vitrification d’ovocytes et/ou d’embryons. Le critére de
jugement principal est le nombre d’ovocytes prélevés. Les critéres secondaires évaluent
I'impact du type de stimulation et le délai avant chimiothérapie.

Résultats : De février 2014 a mars 2016, 50 patientes ont été incluses : 26 ont bénéficié
d’'une stimulation en phase folliculaire précoce (PFP), 8 en phase folliculaire tardive
(PFT) et 16 en phase lutéale (PL) groupe phase. Le taux de succes de la procédure de
stimulation ovarienne avec préservation d’au moins un ovocyte ou embryon était de
88% (44/50). La stimulation ovarienne a permis de recueillir en moyenne 11,6+6,3
ovocytes par patiente. Nous ne retrouvons pas d'impact du type de stimulation
ovarienne (11,37 6,7 (PFP) vs 11 £5,9 (PFT) vs 12,38 +6,3(PL), p=0,79). Le délai
moyen d’initiation de la chimiothérapie était de 24,50 +6jours dans le groupe
traitement néoadjuvant (N=13) versus 44,03 20,5 dans le groupe traitement adjuvant
(N=37), p<0,001.

Conclusion: La stimulation ovarienne en urgence avec association de Tamoxiféene et de
gonadotrophines avec vitrification ovocytaire/embryonnaire avec permet de proposer
une technique fiable et efficace de préservation de la fertilité des femmes jeunes
atteintes d’un cancer du sein, sans retarder leur prise en charge ultérieure.

MOTS-CLES

PRESERVATION DE FERTILITE; CANCER DU SEIN; STIMULATION OVARIENNE; TAMOXIFENE ;
VITRIFICATION OVOCYTAIRE ; CHIMIOTHERAPIE
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