TRAITEMENTS DE L'INFERTILITE
ET RISQUES DE CANCER



PRESCRIPTION EN CONSTANTE

AUGMENTATION

e 1.2 a 2.3% Enfants nés par techniques PMA

* Cycles FIV en constante augmentation

Tableau AMP1. Evolution de I'activité globale d'AMP entre 2007 et 2010

2007 2008 2009 2010
Nombre de laboratoires d"AMP
[nombre de laboratoires n"ayant pas transmis leur rapport] * 102 [1] a7 [11] 93 [4] a5 1]
Nombre de centres clinico-biologigques
[mombre de centres n'ayant pas transmis leur rapport] * 106 [0] 100 [5] 107 [0] 105 [1]
Nombre dinséminations artificielles 54618 53 365 a7 301 )DJ.EL
Nombre de fécondations in vitro (FIV hors ICSL, ICSI, TEC) 67 438 63 150 74 415 / 73987
Nombre total de tentatives™ 122 056 121 515 131716 138 344 |

* Nombre de centres ayant transmis un rapport annesl d'activite avant bz gel d2 la base
[Mombre de lsboratoires ou cantres n'ayant pas transmis le rapport annesl activite]

** Tentatives : Cycles dinsémination artificielle {I1U, IC) ; ponctions dovocytes dans le cadre des fécondations in vitra (FIV, ICSI) ; transferts dembnyons congeleés (TEC)

e Plus 10.000 cycles de FIV entre 2007 et 2010





http://petitemimine.centerblog.net/6582011-crea-de-mon-amie-alice-cerveau-qui-fume?ii=1

BIAIS DE SELECTION

ETIOLOGIE <—— INFERTILITE POPULATION GENERALE
TRAITEMENT PAS DE TRAITEMENT
INDUCTION SEULE , ————__ FIV
CC+/- GONADOTROPHINES CC/ HMG / FSH
HCG PROGESTERONE - E2
AGO - ANTAGO

NB STIMULATIONS
NB PONCTIONS
TAUXE2 / HSO

LS
grossesse pas de grossesse
multiple ?
durée du suivi
( premier BB FIV 1979)



CANCER DE L' OVAIRE

Prévalence France 0.2 a 0.5 %o
Age moyen d’apparition 65 ans

7 % survenue avant 40 ans

10 % survenue entre 40 et 50 ans

Malgré grandes cohortes trés faible nombre
de cas

degré de significativité non atteint
Sous groupes faible importance



FACTEURS DE CONFUSION

Parité BMI /

Ag’e ala p-relmlere naissance Hormonothérapie substitutive
Prématurite

allaitement Grande taille

Activité physique L
physiq endomeétriose

Hystérectomie +/-

Salpingectomie uni /bi [ CANCER OVA|REJ

Ovariectomie ATCD familiaux k ovaire

Mutation BRCA1 BRCA2

CO durée o
cancer colorectal héréditaire

niveau socio économique
Cancer sein ATCD personnel

Origine ethnique .
tabagisme



HISTORIQUE

AUGMENTATION significative du
risque

Whittemore 1992 526 £
RR=2.8 ttt RR=27 ttt nulligeste

* Rossing 1994 3837 fF
RR=11.1 si 12cyclescc

e Brinton 2005 25152 £

Kallen 2011 19799 £
OR=2.09 /pop. generale

cancer ovaire

PAS D AUGMENTATION
SIGNIFICATIVE du risque

e Franceshi 1994
e Bristow 1996

»  Mosgaard 1997
* Venn 1999

* Ness 2002

e Lerner-Geva 2003
* Jensen 2009

29700 £

19146 £
54362 £

e Van leeuwen 2002-2011

19146 £
e Brinton 2013
e A-NYIli Kuha 2012

12193 £
9175 £




INFERTILITE

= Neutraliser I'effet confusionnel de {'infertilité
Risque ajusté devient non significatit ?

" 'infertilité serait le facteur de risque sous jacent
Plutot que l'effet des traitements ?

= Surveillance nécessaire au long cours

Certaines sous population



Synthéses de 9 COHORTES
109 969 femmes

76 cancers ovaire

1 seule étude > 10 ans






- 2013 Fertility Sterility



87.403 femmes INFERTILES
Traitement 67608 34 cancers

Pas de traitement 19795 11 cancers
1994-2011

Suivi 8 ANS
45 cancers ovaire

AUCUN TTT D INFERTILITE NE POUVAIT
ETRE RELIE A UN RISQUE
SIGNIFICATIVEMENT AUGMENTE DE
CANCER DE L OVAIRE

Mais augmentation si 2 4 cycles FIV
HR 1.40 95%Cl (0.59-3.32)
HR 1.78 (0.76-4.13)



2002

2011

Etude OMEGA femmes infertiles  19.146 FIV / 6006 PAS DE FIV
1983 a 1995
moyenne de suivi 15 ans
nomireux parametres étudiés
42 cancers ovaire 30FIV / 12 NON FIV



i




Cancer ovarien Vvan Leeuwen

e Pas d’augmentation significative FIV / NON FIV

SAUF AUGMENTATION SIGNIFICATIVE
APRES 15 ANS DE SUIVI
SIR=3.54 " 1.62-6.72 95% CI
(Persiste apres ajustement parité et prise de co)

non retrouve si pas de FIV



NULLIPARITE

2013
Suivi=16.7 ans




2011

1982-2006

1279 f FIV +cancer
Suivi=8 ans

_




TUMEUR BORDERLINE OVAIRE

Augmentation significative risque

Rossing 1994 RR3.3
Sushan 1996 RR=3.5
Parrazini 2001 RR=27.5
Ness 2002 RR=2.43
Sanner 2009 RR =2.62
Van Leeuwen 2011 RR=1.93
Stewart 2013 RR=2.46

Pas d’atigmentation de risque
*» Mosgard 1997
* Yli- kuhna 2013




2002

2011

Etude OMEGA femmes infertiles 19.146 FIV / 6006 PAS DE FIV
1983 a 1995
moyenne de suivi 15 ans
nombreux parametres étudiés
35 tumeurs borderline ovaire 31 FIV / 4 NON FIV



TUMEUR BORDERLINE OVAIRE et FIV

Van Leeuwen
2011
OMEGA




TUMEURS BORDERLINE OVAIRE et FIV

e Augmentation significative dans le groupe FIV/non fiv

e Surtout la premiére année SIR=5.38 95%Cl 1.46-13.77
exclusion premiére année SIR=1.76 1.16 - 2.56

e Population Pays-Bas
0.45% DEVIENDRAIT a0.71% a 50 ANS
AVEC TTT FIV

e Pas de relation avec nombre de cycles ou type de traitement
( Sous groupes faibles étude élargie en cours )



2012

21639 Femmes

Australie
1982-2002
Suivi=16.9 ans

31 tumeurs borderline
14095 non fiv / 14 cas

7544 fiv / 17 cas
M DG = 8.6 années



Fertility drugs and the risk of breast cancer:
a meta-analysis and review
Tony G. Zreik

Breast Cancer Res Treat (2010) 124:13-26

This meta-analysis of 23 carefully selected
published case—

controls (n = 8) and cohorts (n = 15) studies did not
reveal an increased risk of breast cancer
associated with the use of fertility drugs.



CANCER DU SEIN

2009
1135 femmes




2012

21025 Femmes
infertiles fiv/ ttt
M =17 ANS
1983- 2002







CANCER DU SEIN ET FIV

" Ftude rassurante pour femmes débutant FIV
a partir de 30 ans

= Surveillance accrue pour femmes entre 20 et
25ans?

= Connaitre ATCD familiaux



conclusions

represent a level 2a evidence, and a prospective

study that can carefully capture all the relevant factors will
help to generate a solid answer to this important question.



Conclusions

 Toute patiente candidate a une stimulation
doit bénéficier d’un bilan gynécologique et
sénologique complet.

 D’un interrogatoire sur ses ATCD personnels
et familiaux.

* A ne pas négliger avec les années de suivi.



Conclusions

Nous devons étre concernés

Par les risques de cancer chez nos patientes
infertiles

Par des risques surajoutés par la FIV

A court terme

A long terme

Information nécessaire ( nombre de tentatives ?)
Obligation de succes / pas de cycles inutiles
Registres , etudes et suivi indispensables .
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