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Résumé

But de la revue. — Le but de cette revue est de revoir les connaissances concernant l’impact des
traitements anticancéreux sur la réserve ovarienne, les options de préservation de la fertilité
et les nouveaux marqueurs permettant d’en évaluer les effets infracliniques.

Points essentiels. — 'impact de la chimiothérapie et de la radiothérapie sur la fertilité dépend
des substances et des doses utilisées. La réserve ovarienne est le plus souvent affectée de
facon significative et la persistance des regles n’en est qu’un reflet médiocre. Les techniques
de préservation de la fertilité, basées sur la protection des ovaires, mais surtout sur l’assistance
médicale a la procréation, doivent étre discutées au cas par cas et proposées aux patientes si
cela est possible. Les nouveaux marqueurs de la réserve ovarienne sont un outil pertinent pour
évaluer les altérations ovariennes infracliniques chimio et/ou radio-induites.

© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary

Purpose of review. — The purpose of this review is to update the reader on the impact of cancer
treatment on fertility, the options of fertility preservation, and the new markers to assess
ovarian function.

Essential points. — The impact of chemotherapy and radiotherapy on fertility depends on the
drugs and the doses used. It often affects ovarian reserve significantly, and the presence of
menstruation is not a reliable reflection of it. Fertility preservation techniques, such as ovarian
protection, and preferably cryopreservation combined with assisted reproductive medicine,
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should be individually discussed and possibly proposed to the patients. The use of new mar-
kers for ovarian reserve assessment will help to evaluate infraclinic chemotherapy and/or
radiotherapy-induced effects on ovarian reserve, prior to clinical effects.

© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Longtemps, le monitorage des conséquences des chimio-
thérapies sur la fonction ovarienne s’est cantonné a
’observation d’une défaillance ovarienne profonde, tra-
duite cliniquement par la survenue d’une aménorrhée plus
au moins réversible [1—5]. Parmi toutes les femmes trai-
tées pour un cancer (tous ages confondus), le risque global
d’extinction ovarienne précoce est de U'ordre de 60% [6].
Force est de constater que, méme lorsqu’elle est transitoire,
’aménorrhée signe la survenue d’altérations ovariennes
irréversibles. L’age de la ménopause est ainsi plus pré-
coce parmi les femmes ayant subi un arrét iatrogéne plus
ou moins prolongé des réegles [7,8]. Or, la diminution de
la fertilité peut constituer [’unique manifestation clinique
de U’épuisement des follicules ovariens, dont ’aménorrhée
chimio-induite (ACI) n’est qu’un médiocre reflet [9]. Avec
le développement des techniques de préservation de la fer-
tilité, le besoin d’un diagnostic préclinique et précis des
altérations de la fonction ovarienne chimio-induites s’est
fait sentir. Que conseiller, quand? Les progres de la cancéro-
logie ces derniéres années en matiére de survie ont été tels
[10] que la question qui se pose avec acuité est dorénavant
celle de la qualité de vie [11]; la fertilité tient une place
clé dans celle-ci pour les patientes en age de procréer. Le
praticien doit comprendre les enjeux, prévenir et conseiller.
Une publication vient de souligner le manque trop fréquent
d’informations données a la patiente avant un traitement
pouvant retentir sur la fertilité [12].

L’objectif de cette mise au point est de revoir les connais-
sances actuelles concernant 'impact de la chimiothérapie
sur la fertilité et les outils permettant de mieux évaluer cet
impact. Nous aborderons tout d’abord les effets connus des
principales chimiothérapies, en passant en revue les can-
cers les plus fréquents susceptibles d’affecter une femme
adulte en age de procréer, puis les effets de la radio-
thérapie. Ensuite, nous ferons le point sur les différentes
options de préservation de la fertilité a envisager avant
un traitement anticancéreux. Enfin, nous approcherons les
possibilités d’appréciation de la réserve ovarienne et leur
utilisation dans ’étude de !’effet des chimiothérapies sur la
fonction ovarienne.

La chimiothérapie
Mécanismes de gonado-toxicité

La toxicité des chimiothérapies entraine, au niveau ovarien,
une altération de la maturation folliculaire, ainsi qu’une
diminution irréversible de la réserve en follicules primor-
diaux, follicules qui ne sont pas renouvelables [13]. Les
manifestations de cette diminution pourront classiquement

prendre deux formes cliniques: d’un coté, ’aménorrhée
transitoire, lorsque le capital folliculaire est suffisant
pour une reprise des cycles menstruels [14], de 'autre,
’aménorrhée permanente (ou extinction ovarienne pré-
coce). Sur les coupes histologiques d’ovaires de patientes
exposées a des traitements de chimiothérapie, les lésions
vont d’une simple diminution de la densité des follicules
jusqu’a leur disparition complete et la fibrose ovarienne
[13]. Lanalyse de fragments de cortex ovarien a éga-
lement mis en évidence une diminution du compte des
follicules primordiaux ainsi qu’une altération fonctionnelle
du stroma [15]. Sur le plan du mécanisme, [’utilisation
d’un modéle de souris avec xénogreffe de tissu ovarien
humain a montré une destruction folliculaire précoce par
apoptose, suite a l’administration de cyclophosphamide
[16]. Aucune étude n’a, a notre connaissance, été plus loin
dans le mécanisme moléculaire de ’altération du fonction-
nement ovarien induite par la chimiothérapie.

La plupart des protocoles anticancéreux ayant recours
a des associations de produits, il est souvent difficile de
déterminer la contribution individuelle relative de chaque
substance [1]. De plus, beaucoup d’autres facteurs, dont
la maladie elle-méme, peuvent contribuer a ce dysfonc-
tionnement ovarien. Les paramétres pronostiques les plus
importants sont l’age de la patiente, la classe de chi-
miothérapie utilisée et la dose cumulative [17—20]. Les
agents alkylants entrainent le risque le plus important
d’insuffisance ovarienne prématurée. Ils entrainent des cas-
sures de UADN, indépendamment de la division cellulaire
[19]. Byrne et al. ont répertorié les femmes traitées par
alkylants et radiothérapie avant l’age de 20ans et ont
constaté que 42% de ces femmes étaient ménopausées
a l’age de 31ans, versus 5% dans le groupe témoin [8].
L’emploi des agents alkylants augmenterait donc le risque
d’extinction ovarienne précoce par un facteur de 9 [21].
Dans une autre étude plus générale, Meirow a estimé le
risque d’insuffisance ovarienne définitive avec un odds-ratio
a 3,98 par rapport aux patientes non-traitées [22]. Parmi les
autres produits largement utilisés en chimiothérapie, le cis-
platine aurait un odds-ratio de 1,77. Les vinca-alcaloides,
comme la vinblastine, ont un odds-ratio de 1 mais entrainent
des aneuploidies. Il n’y a pas de données sur les anti-
métabolites. Les anthracyclines sont mutagénes, et peuvent
entrainer des mutations chez les ovocytes en maturation;
leur demi-vie est trés courte, U’effet sur la réserve ovarienne
n’a pas été démontré. Dans une trés récente revue, Oktay
et Sonmezer rapportent le degré de gonado-toxicité comme
suit [2]:

¢ haut degré de toxicité : cyclophosphamide, busulfan, mel-
phalan, procarbazine, chlorambucil ;
e risque modéré : cisplatine, adriamycine ;
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e risque bas a nul: méthotrexate, 5-fluoro-uracile, actino-
mycine, bléoycine, vincristine.

Importance pronostique de ’age

L’age de la patiente au moment du traitement est un fac-
teur pronostique déterminant. En effet, le risque d’atteinte
gonadique augmente avec l’age, limpact d’une dimi-
nution du nombre de follicules étant sans doute plus
néfaste lorsque la réserve ovarienne est déja diminuée
[23].

Ainsi, chez les adolescentes traitées par chimiothéra-
pie, le risque d’extinction ovarienne précoce est augmenté
d’un facteur 4 tandis qu’il est augmenté d’un facteur 27 chez
des femmes agées de 21a 25ans [24]. Chez les femmes de
plus de 25ans traitées pour cancer, le taux d’aménorrhée
peut atteindre 80a 90%; toutes ces patientes présente-
ront potentiellement une extinction ovarienne précoce et
seules 5% obtiendront une grossesse spontanée [25]. Chez
les patientes plus agées, l’extinction ovarienne est quasi
systématique [9].

Chimiothérapie dans le cancer du sein

Le cancer du sein est la pathologie maligne la plus fré-
quente de la femme en age de procréer [26]. On estime
que 15 % des cas de cancer du sein se produisent avant l’age
de 40ans [27]. La fréquence de ’aménorrhée apres traite-
ment de chimiothérapie dépend du protocole utilisé [28],
de ’age de la patiente et de !utilisation ou non du tamoxi-
féne [23]. Les multiples protocoles de poly-chimiothérapie
rendent difficile l’incrimination d’un médicament précis et
les études rapportent surtout Uincidence de UACI. Cer-
taines études ont d’ailleurs utilisé cet événement clinique
comme indicateur de U’efficacité thérapeutique dans le can-
cer du sein [29] bien que cette question reste controversée
[30]. Lincidence de UACI rapportée dans la littérature
est comprise entre Oet 96% pour les protocoles basés
sur les anthracyclines, de 42,2a 71% pour le protocole
CMF (cyclophosphamide, méthotrexate, 5-fluoro-uracile) et
de 50a 77% pour le protocole CEF (cyclophosphamide,
épirubicine, 5-fluoro-uracile) [31]. Les taxanes qui ont
été récemment ajoutés a ces protocoles ont un effet
encore indéterminé [32]. Pour les patientes en age de pro-
créer, le risque d’aménorrhée apres six cures de CEF est
un risque dit «intermédiaire», compris entre 20et 80%
[33].

Cancer du col de ’utérus

Le cancer du col de Uutérus est le deuxieme cancer le
plus fréquent de la femme jeune. Le pic de fréquence
est cependant retrouvé entre 50et 60ans [34] et chez
la femme jeune, on rencontre surtout la forme précan-
céreuse, telles les néoplasies intra-épithéliales (cervical
intraepithelial neoplasia [CIN]). Pour les stades la, cancer
du col dans sa forme micro-invasive, et Ib de moins de
2 cm, respectivement une conisation en marges saines et
une trachélectomie avec lymphadénectomie ccelioscopique
peuvent étre discutées si la patiente désire conserver sa

fertilité (recommandations FNCLCC) [35,36]. Il n’y a pas
de chimiothérapie adjuvante, parfois de la radiothérapie
[37]. Les grossesses ultérieures seront alors des grossesses
a haut risque d’accouchement prématuré [38]. La radiothé-
rapie, et de plus en plus la chimiothérapie concomittante
[39], sont recommandées pour les stades plus avancés ou
’hystérectomie élargie est de toute facon indiquée [34].
Nous ne parlerons pas ici de la possibilité des meres por-
teuses, la gestation pour autrui étant interdite en France.
Le sujet est actuellement en discussion au Sénat dans le
cadre de la révision des lois de bioéthique 2009.

Cancer de ’ovaire

Comme pour le cancer du col, le probléme du cancer de
’ovaire est avant tout celui de la possibilité du traitement
conservateur.

Les tumeurs germinales malignes de ’ovaire requiérent
un traitement chirurgical conservateur ainsi qu’un traite-
ment par chimiothérapie [40]. Il s’agit d’une tumeur rare
de Uovaire (100nouveaux cas par an en France environ,
donnée Orphanet), mais qui survient chez la femme jeune,
et dont il existe différents types histologiques. Les pro-
tocoles de chimiothérapie correspondant sont également
variables, le plus souvent a base de cisplatine et/ou car-
boplatine, ou cyclophosphamide. Les données disponibles
montrent une fertilité conservée apreés traitement [41—43].
Une étude de cohorte a suivi 86 patientes présentant une
tumeur germinale de U'ovaire traitée par chirurgie conser-
vatrice & chimiothérapie et une grossesse a pu étre obtenue
dans 76 % des cas [44]. Ces résultats ont été corroborés par
le suivi de 28 patientes rapportant 18 % d’infertilité induite,
ainsi qu’une autre étude de cohorte de 81 patientes ayant
eu une chirurgie conservatrice avec chimiothérapie adju-
vante, ou seule une patiente a présenté une ACI parmi les
patientes pubéres [45]. Les multiples protocoles de chimio-
thérapie, une gravité initiale variable et un nombre de cas
faible rendent difficile une interprétation plus fine.

Moins de 20% des cancers épithéliaux de ’ovaire sur-
viennent chez la femme en age de procréer et la moitié sont
des tumeurs borderline [46]. Le traitement conservateur a
d’abord été proposé pour les tumeurs borderline de ’ovaire,
et ce jusqu’a des stades Il et Il [47,48]. Pour le cancer épi-
thélial de 'ovaire, le traitement chirurgical conservateur
se discute dorénavant pour les stades la=jusqu’a Ic, de
bas grade, non a cellules claires [49—51]; la chimiothéra-
pie, a base de sels de platine, est recommandée a partir du
stade Ic (recommandations FNCLCC 2008). Nous disposons de
quelques suivis de cohorte pour les femmes ayant eu un trai-
tement conservateur et une chimiothérapie pour cancer de
’ovaire. Dans la publication de Schilder et al., 20 patientes
ont recu de la chimiothérapie, et le taux de conception
ultérieur est de 71% [52]. Une étude francaise multicen-
trique évalue la pertinence du traitement conservateur et
rapporte dix grossesses pour 34 patientes [53]. Enfin, trés
récemment, Park et al. ont suivi 62 femmes ayant eu un
traitement conservateur pour tumeur de l’ovaire, essentiel-
lement des stades la a Ic, parmi lesquelles 48 ont recu de la
chimiothérapie [54]. Toutes les patientes ont recouvré des
cycles, et 15/19 patientes souhaitant une grossesse ont pu
étre enceintes.
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Chimiothérapie dans les cancers hématologiques

Le traitement des lymphomes est potentiellement pour-
voyeur d’infertilité induite. Peu d’études récentes utilisant
des protocoles modernes de chimiothérapie se sont inté-
ressées a la fertilité féminine. Les protocoles les plus
utilisés sont CHOP (doxorubicine, bléomycine, vinblastine
et prednisone) et CHOP 21 (cyclophosphamide, doxorubi-
cine, vincristine, prednisone). Ils sont connus pour ne pas
entrainer de stérilisation définitive. Une étude récente a
évalué la fertilité de 13 patientes traitées par intensification
de CHOP. En 70 mois, une patiente a présenté une extinction
ovarienne précoce, alors que huit ont congcu spontanément
[55]. Ily a peu de données sur des protocoles plus agressifs,
tels BEACOPP (bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclo-
phosphamide, vincristine, procarbazine, et prednisone) ou
CHOP 14 et CHOP/étoposide [56,57].

La question se pose avec acuité pour la maladie de Hodg-
kin de bas stade, ou les taux de survie a cinq ans aprés quatre
cures d’adriamycine, bléomycine, vinblastine et dacarba-
zine (ABVD) et radiothérapie adjuvante rapportent une
survie a cing ans de 98%. La question de la qualité de
vie prend alors tout son sens. L’ABVD est réputé pour ne
pas altérer la fertilité et des grossesses sont rapportées
[58]. Un suivi a long terme de dix ans a été réalisé auprés
de 67femmes traitées pour maladie de Hodgkin de bas
stade par chimiothérapie et radiothérapie focalisée [59].
Parmi les 59 patientes en age de procréer, 33 % ont présenté
une aménorrhée transitoire pendant ou aprés le traite-
ment, aucune n’a présenté d’aménorrhée permanente. Dix
de ces patientes ont pu étre enceintes, pour un total de
18 grossesses. Les auteurs concluent a une innocuité ova-
rienne de ’ABVD [59]. Une autre étude a suivi 103 femmes
de moins de 40ans, traitées pour maladie de Hodgkin par
radiothérapie, chimiothérapie ou association des deux [60].
Dans cette étude, 20 grossesses sont rapportées, sans aug-
mentation du nombre de fausses couches ou d’anomalies
congénitales. Enfin, la cohorte la plus importante est le suivi
de 405 patientes, agées de moins de 40ans au moment du
diagnostic [57]. Les taux d’aménorrhée dépendent de |’age
de la patiente, avec un taux plus important si l’age est supé-
rieur a 30 ans, du stade plus ou moins avancé de la maladie et
du protocole de chimiothérapie, le protocole BEACOPP étant
le plus délétere. Cependant, on sait que les études basées
sur la survenue d’une grossesse n’évaluent pas bien la ferti-
lité, car la grossesse dépend d’autres facteurs: désir de la
patiente, facteurs masculins, utérins, pour ne citer qu’eux.

La greffe de moelle osseuse et ses traitements associés
représentent sans doute le contexte thérapeutique au pro-
nostic le plus sombre en matiere de fertilité [61], méme
lorsqu’ils sont pratiqués chez U’enfant [62,14]. En effet,
seulement 19% des enfants ainsi traités auront une fonc-
tion ovarienne normale [63]. Chez les patientes plus agées,
plusieurs études rapportent le risque trés élevé, quasi sys-
tématique, d’insuffisance ovarienne définitive [9,64], bien
que des cas isolés de récupération spontanée aient été rap-
portés [65,66]. L’altération ovarienne post-greffe de moelle
est constante, que le conditionnement soit obtenu par des
hautes doses de chimiothérapie avec ou sans irradiation
corporelle totale ou par une irradiation totale simple (voir
paragraphe Radiothérapie). Toutes les options de préserva-
tion de la fertilité doivent étre envisagées dans ce cas.

Ostéosarcome

Dans le traitement de l’ostéosarcome, des protocoles a base
de méthotrexate, cisplatine et doxorubicine 4 ifosfamide
et étoposide sont utilisés, en chimiothérapie néo-ajuvante
ou adjuvante [67]. Les observations dans la littérature
rapportent une persistance des cycles chez les patientes
traitées et ’obtention de grossesses a l'issue du traitement
[68]. Le suivi a plus de dix ans de 54 femmes traitées pour
ostéosarcome, dont 26 patientes post-pubéres, ne rapporte
aucun cas d’ACl, et les patientes désirant une grossesse
ont été enceintes [69]. Un suivi de cohorte plus récent de
36 patientes a abouti aux mémes conclusions [70].

Les thérapeutiques moléculaires ciblées

Les thérapeutiques moléculaires ciblées sont dirigées spé-
cifiqguement contre des molécules jouant un réle dans la
carcinogenése de la tumeur concernée. Elles se sont déve-
loppées ces derniéres années au point de faire partie des
standards thérapeutiques, comme ’imatinib pour la leu-
cémie myéloide chronique, le rituximab pour le lymphome
malin B a grandes cellules CD20+ [71]. Pour les cancers du
sein localisés exprimant HER2, le trastuzumab (Herceptin™)
en traitement adjuvant a fait la preuve de son efficacité
[72]. A notre connaissance, aucune donnée n’est disponible
concernant les effets gonadiques des thérapies moléculaires
ciblées chez ’lhomme. Une publication récente sur les tes-
ticules de rat rapporte des portées plus petites et des taux
de gonadotrophines plus élevés pour les rats exposés a une
thérapie moléculaire ciblée, par effet spécifique probable
sur les voies de signalisation [73].

La radiothérapie

L’exposition des ovaires a de hautes doses de radiation
entraine des lésions ovariennes. C’est le cas pour les
pathologies malignes hématologiques notamment lorsque
I’irradiation des aires ganglionnaires pelviennes est indi-
quée, ou lors de Uirradiation corporelle totale avant greffe
de moelle. Les effets ovariens dépendent de la dose ; cela a
bien été démontré chez la souris avec une déplétion des
follicules primordiaux dose-dépendante: les doses basses
entrainent une insuffisance ovarienne prématurée se mani-
festant a distance du traitement, tandis que les hautes doses
entrainent une stérilisation immédiate [74]. Les ovocytes
deviennent pycnotiques immédiatement apreés irradiation,
puis la chromatine se condense et |’enveloppe nucléaire se
rompt, les ovocytes étant ainsi remplacés par de la fibrose
[75]. Chez ’homme, plusieurs travaux ont cherché a déter-
miner la dose de radiothérapie critique entrainant une perte
de la fonction ovarienne; une relation dose-dépendante a
ici aussi été mise en évidence [14]. La dose entrainant une
perte de 50% (DL50) des follicules serait inférieure a 2 Gy
[76]. Lirradiation corporelle totale est un traitement utilisé
pour conditionnement avant greffe de moelle; l'incidence
des grossesses apres un tel traitement serait de moins de
3% avec un pronostic cependant plus favorable si la dose
est fragmentée [77]. Comme pour la chimiothérapie, |’age
de la patiente est un facteur pronostique important : chez
une patiente jeune, la dose de 20Gy entraine une insuf-
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fisance ovarienne définitive, tandis qu’au-dela de 40ans,
6 Gy seulement ont cet effet [78,79]. Les effets utérins de
Uirradiation sont importants a prendre en compte lors d’une
grossesse, avec un risque plus important de mort foetale in
utero, de retard de croissance ; on proposera de se reporter
a Uexcellente revue de Maltaris et al. [80] car dans cette
mise au point nous souhaitons nous centrer sur les effets
ovariens.

Les stratégies de protection de la fonction
ovarienne

Lors d’un traitement anticancéreux chez une femme jeune,
’évocation du risque d’infertilité doit faire partie de
Uinformation éclairée de la patiente. Les stratégies pos-
sibles pour protéger la fonction ovarienne doivent étre
abordées. On peut considérer, d’une part, des mesures pour
minimiser les effets toxiques du traitement et, d’autre part,
des techniques issues de ’assistance médicale a la procréa-
tion (AMP) consistant a préserver des embryons, des gamétes
ou du parenchyme ovarien. C’est un domaine en évolution,
un challenge pour les années a venir. La Société améri-
caine d’oncologie (ASCO) a proposé ses recommandations en
2006 [33]. Il faut souligner le caractére multi-disciplinaire
de la décision qui doit étre prise au cas par cas, et avec la
patiente. En effet, la prise en charge de la fertilité ne doit
pas repousser un traitement et compromettre son efficacité,
un dialogue de qualité est donc nécessaire entre oncologues
et gynécologues spécialistes de la fertilité. La cryopréserva-
tion éventuelle nécessite "implication du laboratoire d’AMP
et d’une équipe chirurgicale si la réalisation de fragments
ovariens est envisagée.

Primum non nocere

Avant toute chose, il convient de privilégier les protocoles
entrainant une toxicité gonadique moindre, pour une effi-
cacité carcinologique équivalente, dans une optique de
désescalade thérapeutique. C’est le cas par exemple pour
Uutilisation préférentielle du protocole ABVD au détriment
du protocole MOPP pour la maladie de Hodgkin. Une connais-
sance plus précise des effets de chaque chimiothérapie
permettra d’apporter des éléments de choix parmi les
protocoles. C’est pourquoi les marqueurs subcliniques de
toxicité des chimiothérapies doivent étre développés. Nous
avons souligné ’inadéquation des cycles menstruels dans
’évaluation de la fertilité. Pour cette méme raison, il est
recommandé aux patientes qui sont normalement réglées
a Uissue d’un traitement par chimio- et/ou radiothérapie,
de ne pas trop attendre pour réaliser un désir de grossesse,
tout en respectant les délais habituels de six mois a un an a
cause de la toxicité possible sur les ovocytes en croissance
[8,9].

De méme, il est recommandé lorsque cela est possible
de protéger les ovaires en cas de radiothérapie et de limi-
ter le champ d’irradiation. Lorsqu’une irradiation pelvienne
localisée est indiquée, une ovariopexie peut étre envisagée,
c’est-a-dire une transposition des ovaires hors du champ
d’irradiation [81]. La localisation choisie dépend de la zone
d’irradiation envisagée [82] ; le repositionnement ultérieur
ne semble méme pas systématiquement nécessaire en cas

de positionnement derriére |’utérus par exemple et la tech-
nique a montré son efficacité [83].

Agonistes de la Gn-RH

Certaines études anciennes sur l’animal suggérent que
le blocage de l’axe hypothalamo-hypophysaire par des
analogues de la Gn-RH pourrait préserver les cellules ger-
minales en cas de traitement gonado-toxique. Partant de
’observation de la moindre sensibilité de ’ovaire prépu-
bére a la chimiothérapie, le mécanisme invoqué est la mise
au repos des ovaires. Chez la femme, des études non rando-
misées [84,85], ainsi que des études non controlées sur des
faibles effectifs [6,86] suggerent que cette pratique pour-
rait protéger la fertilité. La plus importante de ces études,
controlée non randomisée, a suivi 111 femmes traitées pour
maladie de Hodgkin, parmi lesquelles 65ont recu égale-
ment un agoniste de la Gn-RH [87]. Dans cette cohorte, les
patientes du groupe agoniste de la Gn-RH ont conservé des
cycles réguliers plus fréquemment que les patientes sans
agoniste. Cependant, U’efficacité de cette approche reste
extrémement controversée, le rationnel ainsi que les résul-
tats des études cliniques sont débattus [88]. Il n’y a pas
a Uheure actuelle de recommandation claire en faveur de
cette méthode; des essais de recherche clinique sont en
cours pour apporter une réponse dans le futur [3].

Cryopréservation embryonnaire

La conservation embryonnaire est la méthode la plus effi-
cace de préservation de la fertilité. En effet, de nombreux
centre de fécondation in vitro ont ’habitude de cryopré-
server des embryons, ce qui aboutit a des chances de
grossesse de U'ordre de 20% grossesse par transfert, 19,1%
dans le rapport européen ESHRE 2004 [89]. Cependant, cela
suppose que la patiente ait un conjoint avec lequel elle
ait envie d’avoir des enfants. Ensuite, la stimulation de
U'ovulation requiert entre deux et trois semaines, délai qui
doit étre compatible avec ’'urgence du traitement. Enfin,
la stimulation ovarienne controlée (COH) entraine des taux
d’estradiol supra-physiologiques, potentiellement déléteres
dans le cas des cancers hormono-dépendants. Ainsi, pour les
patientes présentant un cancer du sein, la fécondation in
vitro en cycle naturel sera préférée [90,91]. Elle évite la
stimulation par les gonadotrophines et les taux d’estradiol
ne dépassent pas les taux physiologiques. D’autres types
de stimulation ont pu étre proposés, en replacement des
gonadotrophines, avec utilisation du tamoxiféne ou d’un
inhibiteur de ’aromatase, le létrozole [92,93]. Leur inno-
cuité n’est pas établie concernant l’évolution de la maladie
ou une possible tératogénicité, et actuellement I’Afssaps
recommande de ne pas utiliser le létrozole [3].

Cryopréservation ovocytaire

Pour une patiente n’ayant pas de conjoint, la cryopré-
servation ovocytaire peut étre proposée. Comme pour la
congélation embryonnaire, une stimulation ovarienne préa-
lable est nécessaire afin de recueillir des ovocytes matures
en métaphase I, et donc un délai de deux a trois semaines.
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Les ovocytes de mammiféres sont plus difficiles a congeler
que les embryons clivés, aussi efficacité de la cryo-
conservation est-elle faible. La premiére naissance issue
d’ovocytes cryoconservés chez ’homme a été rapportée en
1986 par Chen avec une méthode de congélation lente [94].
Les taux de survie aprés congélation/décongélation sont
variables. Oktay et al. ont publié en 2006 une méta-analyse
de tous les cycles de cryopréservation ovocytaire aprés
congélation lente, décongélation et ICSI depuis 1986 [95].
Ils mettent en évidence un taux de 3,4 % naissances vivantes
par ovocyte congelé/injecté (1,9 par ovocyte décongelé)
et 21,6 % par transfert d’'une moyenne de 2,6 embryons.
Ils concluent que ce taux justifie ’application de la cryo-
conservation ovocytaire chez les femmes devant subir
un traitement anticancéreux, mais que les résultats ne
permettent pas le remplacement de la cryoconservation
embryonnaire lorsque celle-ci est envisageable. Depuis,
le développement de la technique de vitrification a per-
mis d’obtenir un meilleur rendement et de nombreuses
publications récentes rapportent leurs résultats [96]. La
premiére naissance a été rapportée par Kuleshova et al.
en 1999 [97]. Les taux de survie apres décongélation sont
de 91% [98], et d’aprés Antinori, les taux de fécondation
et de grossesse entre embryons frais et embryons vitri-
fiés/réchauffés ne sont pas statistiquement différents [99].
Au total, environ 600 naissances rapportées dans le monde
a Uheure actuelle seraient issues d’ovocytes cryoconser-
vés (ESHRE 2008, communication de Eghert te Velde) et il
semble avéré que la vitrification est la technique la plus
efficace. En France, son utilisation est actuellement frei-
née par le recours a des supports non aseptiques, utilisés
pour augmenter la vitesse de refroidissement, qui ne cor-
respondent pas aux regles de sécurité sanitaire agrées par
’Agence de biomédecine. De nouveaux supports pourraient
étre développés.

Cryopréservation ovarienne

La cryopréservation de tissu ovarien peut enfin étre
une alternative lorsque les traitements sont instaurés en
urgence. Il s’agit de prélever lors d’une ccelioscopie un
ovaire ou des fragments de cortex ovarien. Des frag-
ments de cortex, contenant des follicules primordiaux, sont
découpés et congelés. La transplantation ultérieure pourra
étre hétéro- ou orthotopique. Le fragment reprend une
activité apres quelques mois, une ovulation peut ensuite
étre obtenue soit naturellement, soit aprés une stimula-
tion hormonale. A U’heure actuelle, cing naissances ont
été rapportées dans le monde, suite a une auto-greffe
orthotopique de fragment ovarien congelé puis décongelé
[100—103]. On peut mentionner également deux autres nais-
sances suite a une hétéro-greffe de cortex ovarien chez des
jumelles monozygotes, ’'une d’elles présentant une insuf-
fisance ovarienne prématurée [104]. Il ne s’agit donc pas
d’une technique de routine mais plusieurs équipes dans
le monde travaillent a développer cette perspective. Par
conséquent, pour les patientes jeunes, il est légitime de
proposer une cryoconservation de fragments ovariens ; cela
peut méme étre considéré comme une non-perte de chance
pour les patientes tres jeunes, tout en soulignant bien sir
que cette technique est prometteuse mais encore expéri-

mentale. La question se pose toujours de la réintroduction
de cellules malignes avec le greffon. Une étape ultérieure
pourra étre la culture in vitro de follicules primordiaux ; pour
le moment, celle-ci n’a été réalisée que chez la souris [105].

Les nouveaux marqueurs d’altération de la
fonction ovarienne

Avec le développement des techniques de préservation de
la fertilité le besoin d’un diagnostic précoce et précis des
altérations infracliniques de la fonction ovarienne s’est fait
sentir, afin de poser les indications a bon escient. Actuel-
lement, des indicateurs précis et peu invasifs de la réserve
ovarienne ont été validés: le compte folliculaire antral a
I’échographie et le dosage des taux sériques d’hormone anti-
millérienne (AMH).

Le compte folliculaire antral

En début de phase folliculaire, les follicules dotés d’un
antrum mesurent 2a 9mm et sont aisément visibles par
échographie vaginale [106,107]. Leur quantité semble étre
directement corrélée au nombre de follicules aptes a
répondre a la FSH lors de la stimulation ovarienne et est
inversement corrélée a I’age de la femme [107,108]. De nos
jours, le compte folliculaire antral échographique est ainsi
considéré comme un des examens de référence pour éva-
luer le degré de vieillissement ovarien [109]. Il est utilisé en
routine comme marqueur de la réserve ovarienne pour les
traitements d’AMP.

L’hormone anti-miillérienne

Les premiéres démonstrations de l'intérét clinique de ’AMH
en tant que marqueur du statut folliculaire ovarien sont rela-
tivement récentes. La mesure précise des concentrations
de cette hormone dans le sang périphérique n’a été pos-
sible qu’aprés la mise au point d’une technique de dosage
Elisa ultrasensible [110], les taux d’AMH étant trés faibles
chez la femme adulte [111]. Ce dosage a permis la réa-
lisation d’études cliniques évaluant la relation entre les
concentrations sériques d’AMH et le fonctionnement ova-
rien. de Vet et al. [112] ont suivi, de maniére longitudinale,
une cohorte de 41 femmes normo-ovulantes pour étudier les
variations des marqueurs hormonaux (AMH, FSH, estradiol
et inhibine B) et échographiques, et leur association avec le
vieillissement ovarien. Cette étude a montré une diminution
significative des concentrations d’AMH entre les deux visites
médicales effectuées a 2,6 +1,8ans d’intervalle, contras-
tant avec la stabilité des autres marqueurs analysés. Dans le
méme temps, Seifer et al. et van Rooij et al. ont montré qu’il
existe une corrélation entre les concentrations sanguines
d’AMH et Uintensité de la réponse ovarienne a la stimulation
[113,114]. De plus, le nombre de follicules sélectionnables
est étroitement associé aux concentrations sanguines d’AMH
[112], plus que de FSH, inhibine B ou estradiol [115].

D’un point de vue clinique, il existe au moins trois
raisons pour considérer ’AMH comme un marqueur particu-
lierement pertinent. La premiére résulte du fait que cette
hormone est produite par les follicules depuis le stade pri-
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maire [116,117] jusqu’a une taille comprise entre 2 et 4mm
[118], soit un nombre de follicules plus important que ceux
qui produisent de U’inhibine B. La deuxiéme raison repose
sur des observations suggérant que cette molécule n’est pas
régulée par FSH ; en effet, elle est sécrétée par les follicules
au stade de croissance basale (<2mm), dont le dévelop-
pement est peu dépendant de la FSH [119,120]. Enfin, les
concentrations d’AMH au troisiéme jour du cycle ne sont
pas soumises aux variations intercycliques, niintracycliques,
observées avec [’estradiol, l’inhibine B et la FSH [121—123].
van Rooij et al. ont montré que, pour l’évaluation du
statut folliculaire ovarien, la valeur prédictive des concen-
trations d’AMH est comparable a celle du compte folliculaire
antral [114]. Cette équipe a également mis en évidence
que UAMH est un marqueur fiable de U’apparition des
troubles du cycle menstruel pré-ménopausiques [124], et
d’autres travaux récents ont retrouvé un lien entre ’AMH
et ’age de survenue de la ménopause [125,126]. Enfin,
chez des femmes ayant recu une chimiothérapie pendant
I’enfance, ’AMH, en association avec la mesure du volume
ovarien, présente une excellente sensibilité pour détecter
’altération du capital folliculaire ovarien [119].

Evaluation hormonale et/ou échographique des
effets des chimiothérapies

Quelques études récentes se sont intéressées a l’évaluation
hormonale et/ou échographique de la fonction ovarienne
aprés chimiothérapie. Un premier travail a suivi la fonction
ovarienne chez huit patientes traitées pour cancer du sein.
Toutes les patientes ont recouvré des cycles, parmi elles,
trois avaient des cycles irréguliers et les cinq autres présen-
taient un effondrement de U’inhibine B avec une élévation
de la FSH, suggérant une altération de la réserve folliculaire
[127]. Anderson et al. ont montré que les taux d’AMH aprés
chimiothérapie chutent de facon plus constante et rapide
que les taux d’estradiol ou de FSH, chez des patientes trai-
tées pour cancer du sein [128]. Dans cette étude, portant
sur 50 patientes non ménopausées, la toxicité gonadique
des chimiothérapies est aggravée par ’ajout des taxanes
aux sels de platine [27]. Les taux d’inhibine B et des FSH
varient peu, ce qui indiquerait que la chimiothérapie affecte
plus les follicules primordiaux et pré-antraux que les fol-
licules cycliques. Ces résultats confirment que des dégats
ovariens liés aux chimiothérapies sont possibles méme sans
altération évidente des cycles menstruels et peuvent ainsi
rester sous-diagnostiqués [129]. Le suivi de patientes trai-
tées pour lymphome de Hodgkin pendant ’enfance a mis
en évidence une bonne sensibilité de AMH pour détec-
ter ces altérations, notamment en comparaison a la FSH
ou U’inhibine B [130]. Pour d’autres auteurs, la combinai-
son entre le compte folliculaire antral et les dosages d’AMH
donne la meilleure valeur prédictive de la réserve follicu-
laire, chez des patientes ayant recu de la chimiothérapie
pour cancer hématologique, avec une sensibilité de 83%
et une spécificité de 88% [131]. De plus, les taux pré-
thérapeutiques d’AMH semblent étre prédictifs du risque
d’aménorrhée post-chimiothérapie, cette occurrence étant
significativement plus élevée chez les patientes dotées d’un
taux d’AMH initial bas [132].

Perspectives

Dans l’avenir, |’étude de marqueurs de susceptibilité indivi-
duelle pourrait nous aider pour un conseil plus personnalisé
pour chaque patiente. Il a ainsi été rapporté que les
patientes présentant certains génotypes de |’enzyme cyto-
chrome p450c seraient plus susceptibles de développer une
insuffisance ovarienne précoce [133,134]. Les puces a ADN
pourraient permettre de développer des profils de patientes
plus ou moins a risque.

Conclusion

Des statistiques américaines récentes font état de
680000 femmes atteintes de cancer en 2007. Vers ’année
2010, on estime qu’une personne sur 250 aura survécu a des
cancers pédiatriques [135]. Globalement, 2% de la popu-
lation de moins de 40ans va développer un cancer, dont
la moitié nécessitera un traitement potentiellement stéri-
lisant. Les progrés notables réalisés en termes de taux de
guérison aprés chimiothérapie, notamment chez la femme
en age de procréer, renforcent la nécessité d’affiner les
indications de préservation de la fertilité. Les marqueurs
modernes de la réserve ovarienne, tels le compte folliculaire
antral et UAMH, s’infléchissent précocement, avant toute
manifestation clinique. Leur utilisation permettra de mieux
identifier a l’avenir les chimiothérapies causant une perte
importante et irréversible de la fertilité ovarienne.

Conflit d’intérét
Aucun.
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