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Ce que dit I'INCa

Il existe peu données objectives sur les conséquences en
termes de fertilité des traitements antiganicereux

Les stratégies thérapeutiques doivent'‘étré recensées de facon
exhaustive et évaluées

Cette évaluation parait aussi importante que difficile car
rétrospective (et tardive)

Les différents traitements-sont toxiques mais a des degreés
divers et mal connus,»&‘ou la nécessité de démarches et
d’information despatients

Le suivi des patients avec collecte de données objectives sera
primordial

Ces évaluations de la fertilité seraient a intégrer aux données
des essais cliniques



Cancer du sein

Environ 50 000 nouveaux cas paf-an en France
10% des patientes ont mojns-dé 40 ans
Environ 2/3 des patientes-qui seront guéries

Traitements adjuvants:-chirurgie +/- radiothérapie,
Chimiothérapie / hormonothérapie

Caractéristiques €lassiques: taille, grade, RH, HER2,
atteinte ganglionhaire, prolifération (Ki67 ou phase S)



Cancer du sein

Chimiothérapie: en général 3 FEC 100 3 taxdtere 100
Parfois 4 FEC 100 + 4 Taxotere 100 (néoadjuvant)

Aménorrhée chimio-induite: fréquénte, parfois réversible,
attention aux ovulations sous chiimio. #Zménopause précoce
mais parfois indistinguable.

Toxicité en fonction de |'agé, la molécule et la dose cumulée

Ex: 0% d’aménorrhée @vant 30 ans
33% d’ameénorrhée pour les 30-39 ans
96% d’amenornfheg pour les 40-49 ans  Hortobagyi et al NCI monogr 1986

Doses cumulees surtout de cyclophosphamide,
Rapidité des troubles plus grande avec I'age



Cancer du sein

e Récupeération plus grande avec:éjeune age

e Récupeération plus faible plus{a durée
d’aménorrhée est grandeé

e Alissue d’un traitement complet (avec ou
sans radiothérapie),

On estime quefage ovarien vieillit de 10
ans/age biglogique... les complications
commencent a augmenter largement chez des
patientes de plus de 30 ans!



Cancer du sein

’hormonothérapie

Environ 70% des tumeurs sont RH+ avec une
indication d’hormonothérapie

Pendant 5 ans au maoins
Tamoxifene chezlesfemmes jeunes...

Agonistes de AH=RH: intérét de protection
ovarienne?'Des le début de la chimio...



Cancer du col de l'utérus

e 30% des patientes avec un cancer du col ont moins de
40 ans, 76% sont nullipares au diagnestic

e Dysplasies de haut grade: conisation
e Chirurgie carcinologique:

— Classiguement: des.le-stade lal avec invasion en
profondeur de + des¥’mm: hystérectomie; des le
stade Ib2: radiachimiothérapie +/- chirurgie +/-
radiothérapié

— traiteméntéonservateur, risques notamment de
sténoese Cicatricielle isthmique...
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Cancer de 'endometre:

En général chez des femmes ménopausées
<5% chez des femmes en age de procreer
Chirurgie standard des stades précoces (pas de chimio):

hystérectomie totale extrafasciale.# annexectomie bilatérale,
exploration abdomino-pelvienne, cytologie péritonéale +/-
biopsies

Si hyperplasie avec atypies/stade la et grade 1 ou 2:
discuter pour une.éventuelle conservation.

Les exploration§ sdigneuses sont indispensables.
certains utilisent une hormonothérapie (discuté+++)
Hystéréctomie dans un second temps +++



Cancers de l'ovaire

Tumeurs borderline

10 a 20% des tumeurs épithéliales de l'ovaire
1/3 sont diagnostiquées avant 30 ans

Tres bon pronostic (

Peu de risque de récidives, d’qu potentiel traitement
conservateur: de l'utérus et d'au moins un fragment d’ovaire

Mais risque de récidive gplus élevé...souvent borderline elle-
méme

Attention aux implahts invasifs, a traiter comme une autre
tumeur épithéliafe

Surveillancé nécessaire

Pas de chimiothérapie ni de radiothérapie



Cancers de l'ovaire

 Histologie épithéliale classique
e Souvent plus tardivement en age et en.Stade

e Eventuelle conservation pour une femme jeune désireuse de
grossesse, non a cellules claires,et/de stade la et de grade 1
ou 2, sous réserve de stadification minutieuse, de suivi

attentif: annexectomie ufiilatérale, exploration abdomino-pelvienne,
omentectomie supra-colique,.appehdicectomie, curage pelvien et lombo-aortique

e Les autres stadesént une indication de chimiothérapie, mais
ont aussi I'indication d’annexectomie bilatérale



Tumeurs germinales et des cordons
sexuels

e 15% des cancers de |'ovaire epithéliaux, 50%
des border-line et 90% desgerminales
surviennent avant 40 ans

e Conservation chirurgicale possible (peu de
chirurgie)

 Chimiothérapie en générale curatrice: BEP,
EMA/CO, \VAP=..nombre de cycles variable



Radiothérapie (RTE)

Elle a une place particuliere dans les tume@rs gynécologiques
chez I'adulte

Les effets dépendront du site irradiejde la dose totale et de |a
dose par fraction, et de I'age au maoment du traitement

Par irradiation directe ou parfayonnement diffusé. Intérét des
nouvelles technologies.

U'irradiation ovarienne-entraine une déplétion ovocytaire
variable, plus séverée sifa réserve est plus faible (I'age plus
élevé).

Le risque globald’insuffisance ovarienne prématurée est

d’environ 8%, si la RTE est effectuée avant 18 ans.



RTE

D’apres Wallace: la dose nécessaire pour détruire 50% des
ovocytes existants est <2Gy!

— Dose stérilisante (dysfonctionnement ovacienprématuré chez 97,5%
des patientes): 20,3 Gy a la naissance} 18,4 Gy a 10 ans, 16,5 Gy a 20
ans et 14,3 Gy a 30 ans N

> 20Gy directement délivrésfovaires: déficit de la fonction

ovarienne dans 70% des/cas.
TBI myéloablative: InsGffisance ovarienne: quasi 100% des cas

La RTE de 'utérus-entraine de la fibrose (et autres lésions) des
20Gy, plus souvent-avec le jeune age des patientes! Non
réversibles.

Il existe-aussi les lésions vaginales (curie), les atteintes de I'axe
hypothalamo-hypophysaire (dés 24Gy), et liées a I'l*31,



sSarcomes

Tumeurs du systeme nerveux: njitkoso-urée (BCNU...):
anomalies peu séveres et réversibles

La chirurgie est le traitement-sur lequel est basée
une guerison, la radiothérapie doit parfois le
compléter

Traitements adjuvants basés sur API/Al 4 a 6 cycles

Certaines motlectles sont a I'essai: trabectedine, TKI...
a des stades-évolués



Onco-hématologie

En cas de greffe de moélle osseuse, la toxicité dépend du
conditionnement: par radiochimiothérapie, insuffisance
ovarienne dans 60 a 100% des cas

N

Les conséquences dépendentide 'age:
— 20% des femmes ontlune fonction ovarienne normale avec
regles normales
— 15% ont des regles'N mais une fonction ovarienne altérée

— 65% ont uné fonction ovarienne altérée



Onco-hématologie

e Leurs traitements entrainent un& ménopause
dans environ 85% des cas

 LAL: traitements a base dé.cyclophosphamide
et cytosine. \

— w-: daunorubicine] vincristine, cyclophosphamide,
Lasparaginase,aracytine, méthotrexate,
purinethol, étoposide

— w+: vincristine/glivec voire cyclophosphamide,
adriamycine, méthotrexate, aracytine

— Possible greffe



Onco-hématologie

LAM: aracytine et daunorubicine (idarubicide), voire
amsacrine, mitoxantrone

LAMS3: + acide tout-trans-rétinoiques(arsenic)

Lymphomes/ Leucémies Burkittorituximab, COPADEM, CYVE;
méthotrexate, aracytine, étoposide

Maladie de Hodgkin : ABVDy BEACOPP, DHAP, MINE, ICE...

— Traitements utilisaht,des molécules proches pour les
lymphomes non Modgkiniens de type B a grandes cellules,
du manteau fotliculaires, T, qui sont rares et touchent des
patients'platot plus agés

RTE: pouriles localisations uniques
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Génotoxicité des traitements

* Période sans risque pour conceveir="

 On sait que pour les spermatoezoides, apres la
fin du traitement, les anénalies du nombre de
chromosomes, I'intégrité de '’ADN reviennent
aux valeurs d’avant traitement dans un délais

variable, 1 an en‘moyenne...



Conclusions

-Les patientes sont plus jeunes et guérissént plus souvent
-Les patientes ont plus souvent un souhiait de maternité qui
n'a pas encore été concrétisé

-Les anciennes molécules sont makevaluées

-Les nouvelles molécules sontthal évaluées

-Des efforts doivent étre menés pour avertir les patientes et
pour prendre des mesures Si possible

-Les explorations desconséquences sur la fertilité doivent
faire partie intégrantes.des données recueillies dans les
essais cliniques

A

www.arcagy.org/infocancer, www.e-cancer.fr/
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