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INTRODUCTION

Ce travail de these réalisée en étroite collaboration avec le réseau Oncomip, notamment le
Dr Grosclaude et Mme Oum Sack et dirigé par le Dr Vaysse a ét¢ pensé suite a une interrogation
concernant le parcours de soin des femmes jeunes atteintes de pathologie maligne. En effet, en
région Midi Pyrénées, le parcours des stages d’interne en gynécologie médicale nous permet de
travailler non seulement dans le centre [IUCT-Oncopdle mais aussi dans les hopitaux de périphérie
et dans le centre d’ Assistance médicale a la procréation (AMP) et ainsi d’appréhender tous les

versants de la prise en charge de ces patientes.

Nous avons choisi d’aborder la pathologie maligne mammaire, le cancer du sein étant le
cancer le plus fréquent chez la femme. De nombreuses patientes jeunes en région Midi Pyrénées
sont donc concernées par cette pathologie. Dans ce parcours de soin qui est maintenant bien codifié
et que nous allons détailler plus loin, la place de la consultation d’oncofertilité et la prise en charge
des conséquences des traitements anticancéreux sur la fertilité¢ ne nous semblait pas totalement
acquise. C’est pourquoi au travers d’une analyse épidémiologique et d’un questionnaire praticien
nous avons souhaité réaliser un état des lieux de cet aspect de la prise en charge des patientes jeunes

traitées dans notre région pour un cancer du sein.



ETAT DES LIEUX

1. Epidémiologie du cancer du sein
Avec 1.67 million de nouveaux cas estimés dans le monde, le cancer du sein est le deuxiéme
cancer le plus fréquent tous sexes confondus dans le monde. Il représente 14.7% des déces par cancer
chez la femme (1).
En France, selon un rapport de I’Institut national du cancer (INCa) (1), on estime environ 59 000 de
nouveaux cas en 2017. Le cancer du sein se situe au premier rang des cancers de la femme et repré-
sente 33 % de I’ensemble des cancers incidents féminins et pres de 15 % de ’ensemble des nou-

veaux cas de cancer incidents tous sexes confondus en 2011 (Figure 1).

Partenariat Francim/HCL/ Santé publique France/ InCa [Binder-Foucard 2013], Traitement
Inca 2013

Figure 1 : Evolution de I’incidence et de la mortalité par cancer du sein de 1980 en 2012 en
France Métropolitaine.

Le cancer du sein de par sa fréquence est la premiere pathologie maligne de la femme en age
de procréer. On estime aujourd‘hui que 7 a 8 % des cas de cancer du sein surviennent avant 1’age de
40 ans, alors que ce chiffre n’était que de 5,6 % en 2002. L’augmentation serait de +1.19% en
moyenne par an en Europe entre 1990 et 2008 (2).

Sur la période 2009-2012, 195 728 cas de cancer du sein ont été estimés au niveau national.
Prés d’un quart des femmes avaient moins de 50 ans au moment du diagnostic. Ces femmes jeunes

sont celles qui présentent le plus fréquemment un cancer a un stade régional (35%). La survie nette a

2



5 ans pour les femmes diagnostiquées entre 2005 et 2010 chez les 15-44 ans est de 90% contre 93%

chez les 45-54ans (1).

2. Classification histologique des cancers du sein infiltrants

Dans le cancer du sein, la thérapeutique emploie différentes approches en fonction des critéres
histo-pronostiques de la tumeur et du bilan d’extension.

La classification histologique du cancer du sein en plus de la classification
anatomopathologique classique qui distingue principalement le carcinome canalaire infiltrant (70%
des cancers infiltrants) du carcinome lobulaire infiltrant (10%) , utilise actuellement la classification
moléculaire selon le modéle d’expression génétique de la tumeur en se basant sur le travail de Sorlie
et al.(3-5). Cette classification repose sur le profil d’expression génique des différents types de
tumeur et elle est maintenant utilisée en complément de la classification anatomopathologique
classique afin de préciser le pronostic.

Le sous type moléculaire le plus fréquent est le « luminal A » qui représente 60% des cancers
du sein avec des récepteurs hormonaux positifs et un index de prolifération faible avec généralement
une évolution favorable. Le sous-type « luminal B » (20% des cancers du sein) a une expression plus
faible de récepteurs hormonaux et un index de prolifération plus important. Le sous-type « Her2 »
correspond aux sous type exprimant les récepteurs Her2 avec une expression élevée des génes de la
prolifération. Le sous-type « basal » correspond a un sous type avec un index de prolifération élevé
sans expression des récepteurs hormonaux ou HER2 et exprimant des genes de I’épithélium basal. 11
est de mauvais pronostic. Le sous-type « normal like » correspond a un sous type n’exprimant ni
HER2 ni récepteurs hormonaux mais exprimant des génes du tissu mammaire normal. Le schéma
suivant illustre cette classification dont I’intérét se situe dans une meilleure appréhension du pronostic
(taux de survie a 5 ans) et des indications de traitement adjuvant en fonction du sous type moléculaire

(Figure 2).
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Nakatshri, Current Stem Cell Research and therapy, 2009

Figure 2 : Classification des cancers du sein selon le type moléculaire en fonction du profil
hormono-dépendant. Principaux marqueurs, taux de survie a 5 ans et thérapie habituellement
proposée.

Les criteres pronostics du cancer du sein, en plus de la classification histologique et du sous type
moléculaire comprennent I’age de la patiente, I’envahissement ganglionnaire, le stade et le grade de

la tumeur.

3. Traitements des cancers du sein infiltrants

Concernant les traitements, la chirurgie est une pierre angulaire de la prise en charge. Elle peut
étre premiere ou secondaire a un traitement systémique, conservatrice (segmentectomie) ou radicale
(mastectomie) en fonction du rapport de la taille Iésionnelle et du volume du sein, associée a une
expertise ganglionnaire par technique du ganglion sentinelle (si NO clinique et échographique pour
des I€sions jusqu’a Scm) ou par curage axillaire s’il existe une atteinte ganglionnaire d’emblée.
La radiothérapie du sein sera réalisée dans tous les cas en cas de chirurgie conservatrice et dans
certains cas de mastectomie en cas de nécessité d’irradiation des chaines ganglionnaires. L’atteinte
des ganglions nécessitera I’irradiation des chaines ganglionnaires mammaires internes.

Les traitements médicaux systémiques comprennent :




- I’hormonothérapie dans le cas de cancer exprimant des récepteurs hormonaux (tamoxifene et anti-
aromatase en fonction du statut ménopausique de la patiente).

- la thérapie ciblée par trastuzumab (HERCEPTIN) si la tumeur exprime le récepteur HER2

- la chimiothérapie qui sera recommandée en fonction du grade de la tumeur, de sa taille et du statut
ganglionnaire. Elle peut étre néoadjuvante notamment dans le cas de tumeurs inflammatoires ou

adjuvante réalisée apres le traitement chirurgical et analyse de la piéce opératoire.

Les principes du traitement d un cancer du sein invasif non métastatique sont résumés dans le schéma

suivant (Figure 3).

HAS,Guide ALD cancer du sein https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf72010-02/ald 30 gm ksein vd.pdf

Figure 3 : Prise en charge du cancer du sein infiltrant avec I’ordre des options thérapeutiques
(Abréviations : Ttt : traitement, CT : chimiothérapie, adj : adjuvante, RT : radiothérapie, FdR :
facteur de risque, Hormono : Hormonothérapie).

4. Chimiothérapie dans le cancer du sein

Chez les femmes jeunes, les cancers observés nécessitent trés souvent d’avoir recours a une
chimiothérapie néo adjuvante ou adjuvante, car elles présentent des tumeurs souvent plus évoluées et
de pronostics plus défavorables (grade élevée, index mitotique important, absence de récepteurs
hormonaux...)(6).

Le réseau de cancérologie régional ONCOMIP régional propose un référentiel pour la prise en
charge thérapeutique du cancer du sein (Annexe 5). Il a été élaboré a partir des références
bibliographiques et des recommandations les plus récentes par un groupe de travail pluridisciplinaire
compos¢ des professionnels des établissements publics et privés de Midi-Pyrénées. En premiere
intention, les traitements néoadjuvants ou adjuvants dans le cancer du sein doivent comporter une

drogue de type anthracycline et taxane de facon séquentielle (sauf contre-indication). Le schéma


https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-02/ald_30_gm_ksein_vd.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-02/ald_30_gm_ksein_vd.pdf

comporte habituellement des administrations de FEC 100 (5FU, Epirubicine, Cyclophosphamide et
Docetaxel) (7,8). Dans les autres cas, c’est-a-dire pour les tumeurs fortement hormono-sensibles et
peu proliférantes, la chimiothérapie peut étre administrée selon le méme schéma mais une
chimiothérapie non séquentielle peut étre une option (anthracycline seule soit 6 cycles de FEC 100

soit 4 cycles de TC = Docetaxel + Endoxan selon le schéma de Jones (9)).

5. Prise en charge de I’apreés cancer

La survie globale du cancer du sein a 5ans est de 87% (10). Le pronostic chez les femmes
jeunes bien que moins bon que chez les femmes plus agés et dépendant du stade et du type
histologique (11), va permettre pour la plupart des femmes prises en charge d'envisager la période de
« l'apres cancer ».

L’ « aprés-cancer » débute apres la fin des traitements adjuvants que sont la chimiothérapie,
la radiothérapie et I’hormonothérapie. La prise en charge adaptée de cette période est un objectif
majeur d'amélioration du parcours de soins de ces patientes pour le ministére de la santé au travers
du plan cancer pour les années 2014 a 2019 (12).

Les femmes jeunes qui ont accompli les traitements adjuvants, en accord avec leur oncologue,
peuvent envisager une grossesse. Il faut pour cela avoir en amont discuté des problémes engendrés
par la pathologie et ses traitements sur les chances de grossesse spontanés, et proposer quand elle est

possible une préservation de la fertilité.

6. Législation et reccommandations sur la préservation de la fertilité

La loi de bioéthique de 2004 rend obligatoire la proposition de préservation de la fertilité pour
tous les patients atteints de cancer stipulant « toute personne peut bénéficier du recueil et de la
conservation de ses gametes ou de tissu germinal, [...] lorsqu'une prise en charge médicale est
susceptible d'altérer sa fertilité » (13).

En 2006, la société américaine via I’ASCO (American Society of Clinical Oncology) publie
ses propres recommandations sur la préservation de la fertilité « fout patient sur le point de recevoir
une chimiothérapie doit étre informé des risques d’infertilités lié a son protocole ainsi que des
techniques de préservation envisageables dans son cas » (14).

En France, un rapport de I’INCa et de I’agence de la biomédecine de décembre 2012 précise
que I’acces a la préservation de la fertilité n’est pas effectif aujourd’hui pour tous les patients,
compromettant ainsi le principe de I’acces aux soins et d’équité pour tous (15). Le plan cancer 2014-
2019 insiste particulierement sur ce point et recommande donc de « systématiser [’information des
patients concernés, des la consultation d’annonce des thérapeutiques, sur les risques des traitements

du cancer pour leur fertilité ultérieure et sur les possibilités actuelles de préservation de la fertilité »

(12).



7. Conséquences des traitements du cancer du sein sur la fertilité

L'infertilité féminine apres traitement d'un cancer du sein peut étre la conséquence de la
gonadotoxicité de la chimiothérapie, qui altére directement le stock des follicules primordiaux avec
une diminution de I’AMH (hormone antimiillérienne) significative et persistante (16).

La chimiothérapie de type FEC 100 qui associe le 5 FU, I’Epirubicine (anthracycline) et le
Cyclophosphamide (Agent alkylant) est considéré comme a risque intermédiaire d’aménorrhée post-
traitement selon la classification de ' ASCO en 2006 (14).

Les mécanismes des dommages entrainés par les chimiothérapies sur 1’ovaire sont la toxicité
directe sur le stock des follicules primordiaux et sur les follicules en croissance. Il existe ¢galement
une toxicité indirecte par 1’augmentation du recrutement des follicules primordiaux par perte de
I’inhibition par les follicules en croissance et donc une diminution de la réserve ovarienne. Les
chimiothérapies sont aussi responsables de dommages directs sur 1’ovocyte et les cellules de la
granulosa nécessaires a sa survie avec une mort cellulaire secondaire (17,18).

De plus le vieillissement ovarien physiologique est a 1'origine d'une perte folliculaire durant

les années ou une grossesse est médicalement contre-indiquée.

8. Techniques de préservation de la fertilité

Les techniques de préservation de la fertilité qui sont proposés dans le cancer du sein (Annexe 6)

ont longtemps posé probléme en raison de I’hormonosensibilité des tumeurs mammaires.

Actuellement, méme si son innocuité est toujours controversée (19,20), la balance bénéfice risque
permet de proposer une stimulation ovarienne par gonadotrophines aux patientes avec indication
de chimiothérapie adjuvante dont la tumeur a été préalablement retirée et indépendamment du statut
des récepteurs hormonaux. Cette technique va permettre de recueillir un plus grand nombre
d’ovocytes et donc de permette de plus grandes chances de grossesse (figure 4).

De plus grace a la technique de vitrification ovocytaire (congélation ultra rapide) autorisée depuis
2011 en France (loi de bioéthique de juillet 2011), les résultats en termes de survie ovocytaire apres
décongélation se sont énormément améliorés en comparaison avec les techniques de congélation
antérieures. On observe actuellement 60 a 70% de survie ovocytaire apreés décongélation avec la
technique frangaise en milieu fermé.

Les études sur le sujet estiment qu’il faut environ 8 a 10 ovocytes vitrifiés afin d’obtenir une

chance de grossesse raisonnable (21) .



https://amp.chu-dijon.fr/preservation-fertilite/preservation-fertilite-feminine

Figure 4 : Technique de préservation de la fertilité par stimulation ovarienne.

La Maturation In Vitro (MIV) est une technique qui comporte plusieurs avantages : celui de
ne nécessiter aucune stimulation ovarienne et celui de pouvoir s’effectuer dans un délai trés court.
Elle pourra étre proposée aux patientes présentant une indication de chimiothérapie néoadjuvante.
Cependant la principale limitation de cette technique est le compte des follicules antraux dont

dépendra le nombre d’ovocytes cryopreservés (22,23) (Figure 5).

Comtet et al,Bull Cancer 2015

Figure 5 : Technique de préservation de la fertilité par Maturation In Vitro.


https://amp.chu-dijon.fr/preservation-fertilite/preservation-fertilite-feminine

La cryopréservation de tissu ovarien si elle n’est plus considérée comme expérimentale est
encore en cours d’évaluation. Le risque de maladie résiduelle dans le tissu prélevé est mal évalué
malgré un risque qui semble faible. Elle n’a pas encore été réalisée pour préservation avant cancer du

sein dans le centre de Toulouse (24) (Figure 6).

https://www.singhealth.com.sg/DoctorsAndHealthcareProfessionals/Medical-News/2017/Pages/ovarian-
tissue-transplant.aspx

Figure 6 : Technique de préservation de la fertilité par cryopréservation du tissu ovarien.


https://www.singhealth.com.sg/DoctorsAndHealthcareProfessionals/Medical-News/2017/Pages/ovarian-tissue-transplant.aspx
https://www.singhealth.com.sg/DoctorsAndHealthcareProfessionals/Medical-News/2017/Pages/ovarian-tissue-transplant.aspx

9. Justification de la mise en ceuvre de I’étude

L’apres cancer, dans beaucoup de domaines et de facon évidente lorsqu'il s'agit de fertilité se
prépare en amont de la prise en charge dés le stade de 1'annonce de la maladie. Dans ce cadre, on
comprend la difficulté pour les praticiens et pour les patientes d’aborder la question de la fertilité
ultérieure en raison de I’urgence relative de la mise en place des traitements anticancéreux.

Nous pensons donc qu’une information exhaustive pour les praticiens sur ce sujet est indispensable
afin de pouvoir offrir a leurs patientes une information éclairée sur le sujet et surtout de connaitre les
correspondants a qui les adresser.

Le constat est que sur le territoire Midi-Pyrénées, nous ne disposons actuellement d’aucune
donnée nous permettant d’évaluer 1’acces a cette consultation ce qui justifie un état des lieux sur le
sujet.

D’autre part nous pensons qu’il y a une méconnaissance de certains praticiens des recommandations
de préservations de la fertilité en cas de traitement par chimiothérapie.

Ces données permettront de déceler les lacunes d’information et les désinformations concernant la
prise en charge de I’infertilité chez ces patientes et de prendre les dispositions pour pallier ces déficits

(enseignements post-universitaires, plaquettes d’information.....).
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DESCRIPTIF DE L’ETUDE

1. Objectif de I’étude

L’objectif principal est de connaitre la proportion de femmes traitées par chimiothérapie pour

un cancer du sein avant 40 ans qui ont bénéfici¢ d’une consultation spécialisée sur la fertilité dans le

territoire de Midi-Pyrénées.

Les objectifs secondaires sont de connaitre la proportion de femmes ayant bénéficié d’une

préservation de la fertilité ainsi que d’évaluer les connaissances et les informations auxquels ont

acces les praticiens de Midi-Pyrénées qui prennent en charge des femmes jeunes atteintes de cancer

du sein.

2. Criteres de jugement

Cette recherche s'effectue en deux parties.

Dans un premier temps pour répondre a l'objectif principal de notre recherche nous avons
décidé¢ de rechercher la proportion de patientes ayant consulté dans les deux services
hospitaliers agrées pour réaliser la préservation de la fertilité¢ avant la prise en charge de leur
cancer dans le territoire de Midi-Pyrénées. La sélection des patientes s’est faite sur la période
de janvier 2012 a décembre 2017, en utilisant les données issues des fiches de réunion de
concertation pluridisciplinaires (RCP) du DCC du réseau et celles issues du dossier patient
informatisé en 1’absence du DCC.

Pour répondre au premier objectif secondaire, nous avons étudié les dossiers des femmes
ayant consulté en oncofertilité dans les deux services agrées afin de connaitre la proportion
de femmes ayant bénéfici€ d’une préservation de la fertilité.

Pour le deuxieme objectif secondaire, nous avons interrogé (via un questionnaire en ligne) les
praticiens prenant en charge les cancers du sein afin de connaitre leurs habitudes et leurs
connaissances concernant la préservation de la fertilité chez la femme jeune atteinte de cancer

du sein.
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3. Matériel et méthodes

a) Population étudiée

> Patientes jeunes < 40 ans ayant recues une chimiothérapie :

Nous avons inclus les femmes agées de 18 a 40 ans traitées par chimiothérapie pour un cancer
sein en Midi-Pyrénées de janvier 2012 a décembre 2017.
Nous avons choisi d’initier cette évaluation a partir de janvier 2012 car avant cette date la vitrification
ovocytaire, technique essentielle a la préservation ovocytaire, n’était pas autorisée en France (Loi de
bioéthique de Juillet 2011 (25)).
Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
e Patientes agées de plus de 18 ans et de moins de 40 ans (inclus) au diagnostic du cancer
e Patientes traitées pour un cancer du sein invasif
e Patientes ayant recu une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante sur le territoire de

Midi-Pyrénées

En Midi-Pyrénées, le Dossier Communiquant de Cancérologie (DCC) est développé depuis
2006 par le réseau Oncomip. Ce DCC permet 1’informatisation de toutes les RCP de la région sous
forme de fiche RCP par patient, permettant notamment de tracer la proposition thérapeutique faite en
RCP, et la mise a disposition de ces fiches pour les médecins.
La sélection des patientes s'est faite via le DCC selon les criteres suivant : sélection des nouveaux cas
(1°" présentation en RCP, délai entre la date de diagnostic et la premicre présentation en RCP inférieur
a 3 mois et champ évolutif vide) de patientes de moins 40 ans (inclus), atteintes d’un cancer du sein
ayant une proposition de chimiothérapie en RCP dont le diagnostic a été établie entre le 1°" janvier
2012 et le 31 décembre 2017 (figure 7)

Ce travail a été effectué avec le Dr Grosclaude et Mme Oum Sack de la cellule évaluation du

réseau Oncomip.

> Identification des patientes du DCC qui ont recu un traitement de chimiothérapie

e Nous avons pour cela utilisé les listes de traitements procurés effectués par les pharmaciens des
différents établissements

e Pour les patientes pour lesquels le traitement de chimiothérapie n’a pas pu étre retrouvé par les
listes fournies par les pharmaciens des établissements : une lecture des deuxiemes fiches RCP
(quand elle existait) a été nécessaire, pour récupérer ’information sur le traitement par

chimiothérapie. Pour les patientes manquantes, un recoupement a été effectué en fonction des
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RCP suivantes afin de savoir si elle avait bien été effectuée et les établissements ont été contactés.
¢ En dernier recours, les établissements ont été contactés pour récupérer I’information.
Pour les patientes présentées en RCP a ’IUCT-Oncopole la sélection des patientes via le dossier

patient informatisé s’est faite directement sur le traitement par chimiothérapie.

Les patientes pour lesquelles 1’administration d’un traitement par chimiothérapie n’a pas pu étre
confirmée ont été exclues de I’étude.

De plus, une lettre d’information (Annexe 2) a été adressée a toutes les patientes pour lesquelles la
chimiothérapie avait ét¢ confirmée. Celles-ci avaient la possibilité de refuser I’utilisation des données

de leur dossier médical et aussi de demander les résultats de 1’étude.

Figure 7 : Sélection des patientes de I’étude
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> Acces a la consultation d’oncofertilité :

Le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse - Paule de Viguier et la Clinique Saint-
Jean du Languedoc sont les référents dans le territoire Midi-Pyrénées pour la prise en charge
spécifique des patientes pour la préservation de la fertilité. C’est aussi entre ces deux établissements
que s’établit une réunion de concertation concernant les dossiers de préservation en oncologie.
Les données des consultations d’oncofertilité ont été recensées sur le CHU a partir des dossiers
informatiques Gynelog et Medifirst et sur la clinique Saint Jean du Languedoc a partir de dossier
papier mis a disposition par le Dr Montagut. Nous avons recensé les patientes ayant consulté pour la
prise en charge de cancer du sein en oncofertilité. Pour ces patientes nous avons déterminé le temps
de la consultation (avant ou apres la chimiothérapie). De plus grace aux dossiers médicaux nous avons
pu recenser les patientes ayant bénéficié d’une technique de préservation de la fertilité ainsi que les

modalités de celle-ci.
Grace au croisement de ces deux bases de données nous avons pu déterminer la proportion de femmes
traitées par chimiothérapie avant 40 ans ayant pu bénéficier d’une consultation de préservation de la

fertilité.

> Praticiens prenant en charge ces patientes jeunes ayant recues une chimiothérapie :

Concernant le recueil du questionnaire aupres des praticiens, il a €té envoyé en Octobre 2017, par

mail a tous les praticiens chirurgiens gynécologues et oncologues médicaux qui prennent en charge
des patientes atteintes de cancer du sein dans la région Midi-Pyrénées. Il s’agit de praticiens exercant
dans des centres bénéficiant d’un agrément délivré par I’ARS (Agence régionale de la Sant¢) pour la
prise en charge des cancers du sein.
La liste des oncologues médicaux et des chirurgiens gynécologues a été récupérée a partir de
I’annuaire du DCC et des contacts des différents praticiens. Un mail leur a été envoyé avec un lien
les dirigeant vers le questionnaire en ligne. Les réponses des praticiens ont €té analysées en fonction
de leur lieu de pratique et de leur spécialité afin d’identifier le maillage territorial.

Plusieurs relances par mail et téléphonique ont été effectués. Nous avons arrété les inclusions en

mars 2018.

> Evaluation des connaissances des praticiens sur 1’oncofertilité

Le questionnaire pour les praticiens (Annexe 3) a été élaboré avec 1’aide des gynécologues et
biologistes du service d’AMP et testé au-préalable par 5 oncologues de I’TUCT-Oncopole.
Il est divisé en trois parties. La premiere concerne les données du praticien concernant sa

spécialité, son mode d’exercice et la distance par rapport a Toulouse. La deuxiéme partie a pour
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objectif d’évaluer les connaissances, dans le domaine de la préservation de la fertilité, des praticiens
prenant en charge le cancer du sein de la femme jeune et la troisiéme de connaitre ses habitudes
lorsqu’il regoit une femme jeune en consultation. Les réponses au questionnaire (Annexe 4) ont
¢galement été rédigées avec 1’aide du service d’AMP de Toulouse et ont été envoyées aux praticiens

apres la fin de I’inclusion.

b) Anonymisation des données / Confidentialité

La confidentialit¢ des données a été respectée et I’anonymat a été levé uniquement pour le
croisement des bases de données qui a permis d’une part d’identifier les patientes ayant re¢u un
traitement de chimiothérapie néo adjuvante ou adjuvante et d’autre part celles ayant eu une de
consultation d’oncofertilité dans I’'un des deux centres. L analyse des données est réalisée de maniere
anonyme.

Seul un nombre de personnes restreints du réseau Oncomip et les investigateurs de 1’enquéte ont eu
acces aux données nominatives des patientes qui ont été transmises de fagon sécurisée.

Le fichier informatique utilisé pour réaliser la présente recherche a fait 1’objet d’une autorisation de
la CNIL en application des articles 40-1 et suivants de la loi « Informatique & Libertés » sous la

référence : MMS/OTB/AR1711704 (Annexe 1).

¢) Analyse statistique

Les données sont résumées par la médiane, le minimum et le maximum pour les variables
quantitatives et par la fréquence et le pourcentage pour les variables qualitatives.
Les comparaisons bi variées portant sur des variables qualitatives ont été réalisés en utilisant le test
du Chi2 (test de Pearson). Une régression logistique a permis de prendre en compte les corrélations
entre les variables étudiés dans un modele multivarié.
Les analyses ont été réalisées avec le logiciel STATA V11.2 (StataCorp LP, College Station, TX,
USA).
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RESULTATS

Nous allons présenter dans cette partie les résultats de notre étude. Tout d’abord les résultats de
notre questionnaire envoyés aux praticiens puis les resultats du croisement des bases de données des

patientes atteintes de cancer du sein entre 2012 et 2017.

1. Résultats de ’enquéte auprés des praticiens

a) Caractéristiques des praticiens

Nous avons sollicité 84 praticiens et obtenu un taux de réponses de 54.9%. La spécialité de
chirurgie représente 57.8% des répondants et 64.4% travaillent dans le privé. De plus la majorité des

praticiens ayant répondu travaillent dans I’agglomération toulousaine (Tableau 1).

Tableau 1 : Caractéristiques de la population des praticiens : nombre (pourcentage)

Praticiens sollicités pour Total Répondants
I’enquéte
82 45 (54.9%)
Spécialité des répondants Chirurgie Oncologie Médicale N/A
26 (57,8%) 16 (35,5%) 3 (6.7%)
Sexe des répondants Femme Homme
27 (65.8%) 18 (43.9%)
Mode d’exercice Public Privé
16 (43,2%) 29 (64.4%)
Lieu d’exercice Agglomération Hors Agglomération
Toulousaine Toulousaine
28 (62.2%) 17 (37.7%)

b) Evaluation des connaissances concernant la préservation de la fertilité

On observe un taux de réponses correctes a notre questionnaire de plus de 75% pour % des
questions concernant les connaissances sur la préservation de la fertilité. Les résultats sont résumés
dans le tableau 2.

L’altération de la fertilité par les traitements du cancer du sein est connue par la totalité des
répondants et tous sauf un déclarent aborder ce sujet en consultation avec les femmes jeunes. De plus
43 d’entre eux pensent qu’il est nécessaire de proposer une préservation de la fertilit¢ aux femmes
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jeunes atteintes de cancer du sein.
En fonction du statut hormonal du cancer les réponses concernant les techniques de
préservations possibles chez la femme jeune atteinte de cancer du sein différent.

En effet, pour les cancers non hormono-dépendant, 75.5% des praticiens pensent qu’il est possible
de recourir a une stimulation ovarienne avec vitrification ovocytaire et répondent correctement a la
question sur les techniques possibles dans ce cas contre 44.4% en cas de cancer hormono-dépendant.
On observe une légere différence en fonction du lieu d’exercice sur ce résultat : pour 57.1% des
praticiens qui exercent dans 1’agglomération, la technique de stimulation ovarienne est possible pour
les cancers hormono-dependants contre 41% des praticiens exercant hors agglomération.

La majorité des praticiens connaissent la possibilité de préservation de la fertilit¢ malgré une
indication de chimiothérapie néoadjuvante (42 d’entre eux).
L’age limite des patientes pour pouvoir proposer une préservation de la fertilité chez les patientes est

sous-estimé pour 33% des praticiens qui ont répondu 35 ans ou moins.

Il y a 28.8% des répondants qui surestiment le temps nécessaire a la réalisation d’une
technique de préservation de la fertilité a plus d’un mois de prise en charge. La aussi, on trouve une
différence des réponses en fonction du lieu d’exercice des praticiens : 14.3% des praticiens qui
pratiquent dans I’agglomération ont répondu 1 mois ou plus contre 58.8% des praticiens hors

agglomération.

17



Tableau 2 : Réponses des praticiens sur la partie connaissances du questionnaire

Q1 : Impact des traitements sur la fertilité OUI NON

45 (100%) 0 (0%)
Q2 : Abordez-vous la question en oul NON N/A
consultation ?

44 (97.8%) 0 (0%) 1(2.22%)
Q3 : Nécessité de proposer des oul NON N/A
techniques de préservation ?

43 (95.5%) 1(2.22%) 1(2.22%)
Q4 : Jusqu’a quel age peut-on proposer 35 ans ou moins 37 ans 40 ans

une PF

Q5 : Techniques de PF pour cancer RH+

15 (33%)

Réponses correctes

12 (26.7%)

Réponses fausses

17 (37.8%)
N/A

20 (44.4%) 24 (53.3%) 1(2.22%)
Q6 : Techniques de PF pour cancer RH- Réponses correctes Réponses fausses N/A
34 (75.5%) 10 (22.2%) 1(2.22%)

Q7 : Temps nécessaire a la réalisation

d’une PF

Réponses correctes

32 (71.1%)

Réponses fausses

13 (28.9%)

¢) Habitudes en pratique

La quasi-totalit¢ des praticiens interrogés adressent leurs jeunes patientes en consultation
dediée a la fertilité mais pour 31% d’entre eux, uniquement si elle est nullipare.
I1 a été observé que 89% des praticiens adressent les femmes jeunes atteintes de cancer du sein dans
un ou les 2 centres toulousains dédiés a I’oncofertilité : 8.9% seulement a La Clinique Saint Jean du
Languedoc, 51% a I’Hopital Paule de Viguier et 28.9% dans les 2 centres. Parmi les praticiens qui
exercent hors agglomération, 23.5% adressent leurs patientes chez un gynécologue dans la localité
ou dans leur structure.

Pour les praticiens tous les facteurs limitants la discussion autour de la fertilité en consultation
ont été cités de facon assez homogene. 42% d’entre eux ont cités le manque de temps, 44%
I’accomplissement du projet parental par la patiente, 48% ont cité le caractére avancé de la maladie
(statut N+ ou M+).

Pour 44% des praticiens le manque d’information précise a donner a la patiente sur le sujet est
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¢galement un des facteurs limitant la discussion avec la patiente et de plus, 84.4% ont déclaré
souhaiter une formation spécifique sur I’oncofertilité et 1’oncosexualité. Sur les 7 praticiens qui ont
déclaré ne pas avoir besoin d’informations supplémentaires, 3 ne considérent pas la stimulation
ovarienne comme une technique de préservation possible pour les femmes atteintes de cancer du sein

hormono-dépendant.
2. Résultats concernant les patientes

Nous avons pu confirmer le traitement par chimiothérapie chez 670 patientes agées de 18 a 40

ans entre Janvier 2012 et Décembre 2017 (cf figure 7).

Entre 2012 et 2017, 158 patientes ont bénéficié d’une consultation dans le centre d’AMP Paule de
Viguier ou a la Clinique Saint Jean du Languedoc. Cela représente 23.6% des patientes traitées par

chimiothérapie. Nous avons ensuite évalué ces résultats en fonction de différentes caractéristiques.

a) En fonction de ’année de consultation

Le nombre de consultation varie en fonction des années avec une augmentation jusqu’en 2016
puis une baisse subite en 2017. La proportion de patiente ayant bénéficié d’une consultation
spécialisée d’oncofertilité¢ est également en baisse : en 2012, 17,36% des patientes ont eu une
consultation. On observe une augmentation de la proportion jusqu’en 2015 (29.8%) puis a nouveau

une baisse a 26.5% en 2016 puis 18.5% en 2017, Ces variations sont représentées sur la figure 8.
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Figure 8 : Nombre de patientes par an ayant ou non bénéficié d’une consultation
d’oncofertilité
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b) En fonction de I’age

En fonction de 1’age on observe des différences de proportion de femmes adressées
importantes, 56.9% des patientes entre 25 et 29 ans sont adressés contre 13.4% des 35-39ans.

La répartition en fonction de 1’age est représentée par la figure 9.
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Figure 9 : Répartition des patientes en fonction des classes d’age

¢) En fonction de I’établissement de prise en charge

La répartition géographique en fonction de I’établissement d’origine est illustrée par la carte
ci-dessous avec le nombre de patientes prises en charge par établissements et le pourcentage de

patientes ayant consulté en oncofertilité (figure 10).
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Figure 10 : Carte des différents établissements de prise en charge des patientes avec effectif
total et proportion ayant eu une consultation d’oncofertilité

Les établissements ont ensuite €té classés en centre de soins privé/public et situé dans
I’agglomération toulousaine ou hors agglomération toulousaine.
Pour les patientes prises en charge dans un établissement public, la proportion ayant consulté en

oncofertilité est de 25.7% contre 18.2% dans un établissement privé.
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Les patientes ayant été prises en charge dans 1’agglomération toulousaine ont eu une consultation
pour 25.6% d’entre elles contre 10.5% hors agglomération.

Cependant ces résultats sont a pondérer avec le biais de recrutement par age. En effet les
¢tablissements de 1’agglomération toulousaine prennent en charge 83% des 19-24 ans, 91% des 25-
29 ans, 88% des 30-34 ans et 86.7% des 35-39 ans.

Apres ajustement sur 1’age la probabilité d’avoir eu une consultation d’oncofertilité est environ 1,7
fois plus élevée en cas de prise en charge a I’IUC/CHU que si cette prise en charge est faite dans un
¢tablissement privé toulousain et 2,7 fois que si elle a lieu dans une structure privée extérieure a
Toulouse. Mais la probabilité la plus faible d’avoir une consultation d’oncofertilité s’observe pour les
femmes prise en charge dans les CHG hors Toulouse (probabilité 4 fois plus importante [UC/CHU vs
CHG) (tableau 3).

Ceci est a pondérer également par le fait que certaines structures privées toulousaines ont un taux de
consultation plus ¢élevée que I’'TUCT-Oncopole, les résultats dans les différents groupes ne sont pas

homogenes.

Tableau 3 : Probabilité d’avoir une consultation d’oncofertilité en fonction du type de
I’établissement de prise en charge apreés ajustement sur I’age des patientes

Odds Ratio IC 95% p value

Etablissements publics - agglomération toulousaine (ref) 1

Etablissements privés - agglomération toulousaine 0.58 [0.35-0.96] 0.035
Etablissements privés hors agglomération 0.44 [0.18-1.07] 0.07
Etablissements publics hors agglomération 0.22 [0.064-0.79] 0.02

On observe également une modification de la répartition de taux de consultation en oncofertilité
en fonction du temps. En 2012 25,3% des patientes prisent en charge a I’IUCT-Oncopole sont
adressées en consultation d’oncofertilité (soit 19 des 21 patientes adressées au total) alors qu’en 2017,
seuls 16% des patientes sont adressées. En revanche la proportion de patientes adressées augmente
au cours des années pour les établissements privés toulousains (7,4% en 2012, 31,8% en 2014 et 29,8%

en 2017). Ces résultats sont illustrés par le tableau 4.
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Tableau 4 : Proportion des patientes ayant recu une préservation de la fertilité en fonction de
I’établissement et de I’année de prise en charge : nombre de patientes ayant eu une
consultation/nombre de patientes prises en charge (pourcentage)

2012 2013 2014 2015 2016 2017
Etablissements privés — 2/25 1/21 7/15 4/17 8/22 7/17
agglomération toulousaine  (7.4%) (4.5%) (31.8%) (19%) (26.7%) (29.2%)
Etablissements privés-hors 0/11 3/10 2/5 2/9 0/6 0/3
agglomération (0%) (23.1%) (28.6%) (18.2%) (0%) (0%)
Etablissements publics - 19/56 19/48 17/50 31/50 22/51 11/55
agglomération toulousaine  (25.3%) (28.3%) (25.3%) (38.3%) (30.1%) (16.7%)
Etablissements publics - 0/8 0/5 2/6 0/11 1/7 0/4
hors agglomération (0%) (0%) (25%) (0%) (12.5%) (0%)

d) En fonction de la parité

Nous avons notion de la parité des patientes seulement pour 373 patientes de I'IUCT-
Oncopole ou nous avons acces au dossier médical et ou elle est mentionnée dans le compte rendu de
la consultation d’annonce. Cette information n’est pas mentionnée dans les fiches de RCP régionales
ONCOMIP.

Les résultats concernant la proportion de patientes ayant consulté en oncofertilité en fonction de la

parité est représentée dans la figure 11.

59,8

41,3

PROPORTION AYANT CONSULTE EN
ONCOFERTILITE
10,1

NULLIPARE PRIMIPARE PARITE>1

Figure 11 : Proportion des patientes ayant eu accés a la consultation d’oncofertilité en
fonction de la parité (373 patientes au total)
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e) Résultats du recueil de données des patientes ayant consulté en oncofertilité

Les caractéristiques d’age et de parité¢ des patientes ayant consulté en oncofertilité et des
patientes ayant bénéficié d’une préservation sont résumés dans la figure 12 et 13. On retrouve une
moyenne d’age de 32,4 ans, la plus agée avait 40.5 ans lors de la consultation et la plus jeune 25 ans.
Parmi les 158 patientes ayant été regues en consultation, 63 ont bénéfici¢ d’une préservation de la
fertilité ce qui représente 9.4% du total des patientes et 39% des patientes ayant consulté.

La maturation in vitro a été la technique utilisée dans 58.7% des cas de préservation contre 41.3% cas
de stimulation ovarienne avec cryopréservation ovocytaire.

Les résultats des préservations de la fertilité retrouvent une moyenne de 9.56 ovocytes recueillis pour
les protocoles de stimulation ovarienne et 4.3 pour les protocoles de maturation in vitro.

La moyenne de ’AMH avant chimiothérapie des 99 patientes pour lesquelles cette donnée était

disponible est de 2.7 ng/ml.

patientes préservées M patientes non préservées

16

Non indiqué

PARITE

Figure 12 : Parité des patientes ayant consulté avec répartition en fonction de la réalisation ou non
d’une préservation de la fertilité.

24



I patientes preservées M patientes non preservées

19-24 25-29 30-34 35-40
AGE (années)

Figure 13 : Age des patientes ayant consulté avec répartition en fonction de la réalisation ou
non d’une préservation de la fertilité.
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DISCUSSION

On observe une augmentation de 1’incidence des femmes atteintes de cancer du sein avant
I’age de 40 ans. Les progres dans les traitements proposés ont permis une amélioration de la survie
globale et de la qualité de vie. La fertilité pour ces femmes en age de procréer va étre inévitablement
altérée par les traitements et par la durée des traitements qui ne permettent pas d’envisager un projet
de grossesse théoriquement avant 5 ans en cas d’hormonothérapie adjuvante (délai pouvant étre

raccourci a 3 ans au cas par cas).

» Proportion de femmes adressées en consultation d’oncofertilité

Dans notre étude on retrouve un faible taux de femmes adressées en consultation
d’oncofertilit¢ puisque sur les 670 patientes dont la chimiothérapie a été confirmée, seule 158
patientes ont consultées (soit 23.8%). C’est aussi le constat fait par le plan cancer de 2014 (12) et par
certaines études internationales : au Canada (26) une étude a interrogé les Cliniques de préservations
de la fertilité sur tout le territoire. La majorité déclarent recevoir un nombre trés faible de patientes
en oncofertilité par mois (entre 2 et 5) ce qui ne correspond pas au chiffre de nouveaux patients atteints
de cancer en age de procréer par an dans ce pays qui est de I’ordre de 4000 par an. Egalement, dans
I’étude de Goodman et al. (27) réalisée chez 199 femmes de 18 a 42 ans atteintes de cancer de types
différents on retrouve le méme type de proportion avec 20.6 % de patientes adressées en consultation.
Cette étude a également recherché des différences du pourcentage de femmes adressées en fonction
du type de cancer et il s’avere que le cancer du sein est celui ou les femmes sont le plus souvent

orienté en consultation (odds ratio (OR) 10.1; 1C95% [3.8— 26.8]).

» Différences observées en fonction de 1’age et de la parité

On observe dans nos statistiques que le fait d’étre adressé en consultation d’oncofertilité est
trés dépendant de 1’age des patientes lors du diagnostic et de leur parité. En effet 56.9% des patientes
agées de 25 a 29 ans sont adressées en consultations contre 13.4% des 35-39ans. Pour les patientes
dont nous avions des données sur la parité nous avons observé que 59.8% des nullipares étaient
adressées en consultation contre 10.1% des patientes ayant plus de 1 enfant.
Ces observations paraissent logiques, il est vrai qu’une patiente de plus de 35 ans avec plus d’un
enfant peut avoir probablement déja accompli son projet parental et ne sera pas forcement en demande
d’une consultation spécialisée sur le sujet. Cependant il faut pouvoir s’en assurer et ¢’est alors le role
du praticien qui ne doit pas tenir compte en premier lieu du nombre d’enfants de la patiente mais

plutot de son projet de vie.
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On retrouve cette disparité dans I’étude de Letourneau et al. (28). Sur les 918 patientes agées
de moins de 40 ans atteintes de cancer qui ont ét¢€ interrogés rétrospectivement on s’apercoit que 1’age
supérieur a 35 ans (OR, 0.; IC95%] 0.3-1.3]) et le fait d’avoir déja eu des enfants (OR, 0.8; IC95%
[ 0.5-1.2]) sont des facteurs déterminants dans le fait d’étre informés par les oncologues sur la fertilité.
De plus cette étude, montrait que les femmes recevaient une meilleure information si elles avaient
accompli des études supérieures.

De plus, dans I’étude de Goodman et al. (27) on retrouve le méme type de résultats sur les 199
patientes interrogés avec un taux d’orientation en consultation en oncofertilité trois fois plus

important pour les femmes de moins de 35 ans et quatre fois plus important si elles sont nullipares.

» Différences observées en fonction de I’année de prise en charge

Dans notre recueil de données que nous avons voulu exhaustif, on retrouve des données
concordantes avec les chiffres nationaux ; en effet selon des données de 1’Inserm en 2015 (29) parmi
5000 patientes atteintes de cancer entre 25 et 35ans, 784 nouvelles conservations d’ovocytes et 322
nouvelles conservations de tissu ovarien ont été réalisées chez les jeunes femmes/filles soit 22% des
nouveaux cas Dans notre ¢tude si ’on prend uniquement la classe d’age des 25-35 ans, 20% des
femmes avec un cancer du sein ont bénéficié¢ d’une technique de préservation de la fertilité .
Cependant, nous obtenons de fagon assez contradictoire avec les chiffres nationaux, un effectif de
nouveaux cas décroissant selon les années sans que nous puissions 1’expliquer. En effet, on observe
depuis 2015 une diminution du nombre de cas, avec en 2015 124 patientes, puis 117 en 2016 puis 97
en 2017 (soit une diminution 20% depuis 2015). On observe aussi une diminution de la proportion
de patientes adressées selon les années de fagon aussi assez inexplicable. En effet, on pourrait penser
que les praticiens sont de mieux en mieux informés ou que 1’information touche de plus en plus
d’entre eux mais au contraire il existe vraisemblablement un essoufflement et une perte de cette

information (18.5% de patientes adressés en 2017 contre 29.8% en 2015).

» Différences observées en fonction du lieu de prise en charge

Les différences territoriales retrouvées dans notre étude soulévent le fait qu’il faut renforcer
I’information notamment dans les hdpitaux périphériques. Les résultats en fonction du type de
structure montrent en effet un OR a 0.22 1C95%[0.063-0.79] de chance d’étre adressé lorsqu’on
consulte dans un établissement public hors agglomération toulousaine par rapport a la valeur de
référence de 1 pour les établissements publics de 1’agglomération aprés ajustement sur le biais de
recrutement par age. L’éloignement géographique joue un rdle de frein pour les patientes
probablement pour lesquelles une consultation a Toulouse représente une contrainte certaine mais

aussi probablement un frein pour les praticiens plus réticents a les envoyer en consultation spécialisée
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et qui préfere pour certains d’entre eux les adresser chez un gynécologue a proximité. Ces résultats
ne sont pas retrouvés dans la littérature. En effet, dans I’étude Goodman et al (27) la distance par

rapport au centre d’oncofertilité n’est pas un facteur prédictif d’acces a la consultation.

» Données concernant les patientes ayant consulté en oncofertilité

Aprées avoir recherché la proportion de patientes ayant consulté en oncofertilité, nous nous
sommes intéressés aux données concernant les femmes ayant bénéficié de cette consultation. Parmi
ces jeunes femmes adressées a la consultation, seules 39% ont bénéficié¢ d’une préservation de la
fertilité. Ce chiffre peut étre expliqué par le fait que la réalisation d’une préservation de la fertilité est
toujours discutée en fonction de la balance bénéfice-risque. Celle-ci est évaluée en fonction du terrain
de la patiente (age, réserve ovarienne), des caractéristiques de la pathologie, de son projet de vie et
de I’accomplissement de son projet parental. Les dossiers sont discutés en réunion de concertation
pluridisciplinaire entre le centre [UCT-Oncopole, le CHU Paule de Viguier et la Clinique St Jean du
Languedoc. De plus il appartient bien sir a la patiente le choix final aprés lui avoir exposé les
bénéfices et les risques des méthodes de préservation envisageables dans son cas.
Dans I’étude de Kim et al. (30) qui s’intéresse aux facteurs prédictifs de réaliser une préservation de
la fertilité chez les femmes atteintes de cancer du sein, le seul élément significatif est le fait d’avoir

une indication de chimiothérapie néoadjuvante qui est un frein pour la réalisation de celle-ci.

» Données concernant le questionnaire praticiens

Les résultats de notre questionnaire montrent que les connaissances des praticiens concernant
la préservation de la fertilité¢ sont conséquentes puisque nous obtenons un taux de réponses correctes
de plus de 75% pour % des questions. Elles sont imparfaites puis que par exemple, seuls 44% pense
qu’une stimulation ovarienne est possible dans le cas d’un cancer hormono-dépendant et 28.8%
pensent qu’il faut plus d’un mois pour la réalisation d’une technique de préservation. Ces lacunes
quant aux possibilités de préservation pour ces femmes peuvent déja constituer un frein puisque, les
praticiens ne vont pas forcement adresser les patientes avec un cancer hormono-dépendant ou les
patientes pour lequel ils estiment que le délai est trop court pour permettre la réalisation d’une
technique de préservation.
Tous les praticiens interrogés dans notre étude déclaraient adresser leurs patientes en oncofertilité
mais pour 31% seulement si elles sont nullipares. Une étude canadienne (31) a interrogé les
oncologues médicaux et radiothérapeutes toutes spécialités confondues sur leurs habitudes avec leurs
jeunes patients en age de procréer. Les résultats montrent que, 45% d’entre eux ne savait pas ou
référer leurs patientes et 69.7% ne referait que rarement leurs patientes.

Aux Etats unis une étude similaire menée en 2008 (32) retrouvait seulement 47% d’oncologues
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médicaux, toutes spécialités confondues qui adressaient de fagon réguliere les patients atteints de
cancer.
Une étude frangaise dans la région PACA montre qu’uniquement 53% des praticiens évoquent

toujours ou souvent les risques pour la fertilité des traitements de cancer (33).

On note également que dans notre étude tous les facteurs limitants qui peuvent empécher le
praticien d’aborder le sujet de la fertilité aprés cancer ont été cités de facon assez homogene par les
oncologues médicaux et chirurgiens. Tout d’abord les facteurs inhérents aux praticiens et a la
consultation elle-méme : le manque de temps (cités par 42,2% d’entre eux) qui va de pair avec le trop
grand nombre d’informations a donner a la patiente (44,4%).

Le manque d’informations précises a donner a la patiente a également été cité par 37% des praticiens
ce qui prouve une fois de plus I’importance des formations sur le sujet.

Il est aussi mis en lumicre les difficultés des praticiens lors des consultations d’annonce qui peuvent
étre éprouvantes pour la patiente et que le praticien peut vouloir ménager en limitant certaines
explications sur les conséquences des traitements mais aussi des difficultés pratiques de temps imparti
a chaque consultation.

Les facteurs liés au profil de la patiente ont également tous été cités par presque la moiti¢ des
praticiens : son age (42,2%), le caractére avancé de la maladie (48,9%) et ’accomplissement de son
projet parental (44.4%). La aussi les formations vont €tre trés importantes pour ne pas limiter 1’acces

des consultations aux patientes dgées ou ayant déja eu un enfant.

Les freins le plus souvent évoqueés par les €tudes qui ont interrogées les oncologues médicaux ou
radiothérapeutes aux Etats Unis et au Canada sont :

- 'urgence des traitements,

- la mauvaise connaissance des médecins référents,

- le délai de prise en charge et la complexité du parcours de soin de ces patientes (31,32).

» Données de la littérature concernant les attentes des patientes
De nombreuses études ont montré que les femmes jeunes atteintes de cancer du sein sont en
demande d’une information plus compléte et précise sur le sujet de la fertilit¢ (mais aussi de la
grossesse, de 1’allaitement, de la contraception...). Une revue de la littérature (34)) a répertori¢ les
différentes études élaborées sur le sujet de la préoccupation de femmes atteintes de cancer du sein
concernant leur fertilité future. Sur 13 études menées de fagon le plus souvent transversale et sur des
effectifs réduits (entre 6 et 27 patientes), on retrouve une majorité de patientes qui se sentent

concernés par les possibles problémes de fertilité apres traitement. Une étude qualitative de Thewes
29



et al. (35) a également retrouvé chez les 26 femmes interrogées un manque d’information sur le sujet

de la fertilité ressentie chez ces patientes.

De plus, les techniques et indications d’AMP ont beaucoup évolué ces derniéres années, ce
n’est que depuis la loi de bioéthique de juillet 2011 que 1’on recommande une préservation de la
fertilité¢ pour les femmes atteintes de cancer du sein, c’est pourquoi il existe un besoin important de

former les praticiens a ces nouveaux éléments de prise en charge de leurs patientes.

» Forces et faiblesses de 1’étude

Les forces de notre étude sont le fort taux de réponses des praticiens, cependant la majorité
des réponses a été obtenue aupres des praticiens du centre de référence de I’TUCT-Oncopole qui sont
en contact immédiat avec les référents via la réunion de concertation pluridisciplinaire. On s’apergoit
qu’on obtient assez peu de réponses des praticiens issues d’établissements hors agglomération
Toulousaine. Cependant il existe une centralisation assez importante des soins et la majorité¢ des
patientes de moins de 40 ans sont prises en charge au sein de I’IUCT-Oncopole (61% de notre base
de donnés).
Nous avons pu également sous-estimer les patientes vues en consultation de fertilité en omettant les
centres des régions frontaliéres (Perpignan, Bordeaux et Montpellier). Et nous avons travaillé avec le
découpage de I’ancienne région Midi-Pyrénées par commodité en raison de notre recueil rétrospectif.
I1 est également possible que des patientes, a qui il a été proposé une consultation d’oncofertilité,

aient décliné pour des raisons personnelles en fonction du parcours de vie.

De plus, nous avions choisi dans notre étude de prendre en compte toutes les femmes de 40
ans ou moins. Cela peut se discuter car une préservation de la fertilité n’est généralement pas proposée
au-dela de 37 ans sauf cas exceptionnels. Cependant nous avons considéré que méme si on ne retenait
pas d’indication de préservation de la fertilité, une discussion autour des conséquences des traitements
et du futur gynécologique apres traitement est profitable pour ces femmes et c’est d’ailleurs 1’age

retenu dans le méme type d’étude dans la littérature (27,28).

» Retombées attendues
Notre étude a permis ¢galement de refaire le point sur les moyens mis en ceuvre dans notre
région afin de faciliter la prise en charge de ces patientes.
Actuellement, il a été mis en place plusieurs dispositifs. Tout d’abord, les dossiers sont discutés en
réunion de concertation pluridisciplinaire afin de valider certaines indications de prise en charge. Un

numéro direct de 1’équipe d’AMP est disponible sur le site du réseau ONCOMIP (maintenant
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ONCOQOccitanie). De plus, des réunions d’informations en oncofertilité sont mises en place de fagon
réguliére. Une « alarme » est affichée sur les fiches RCP des patientes jeunes pour permettre aux
praticiens de penser a la consultation spécialisée.

De plus, en facilitant I’acces a ces consultations, on facilite le parcours de soins de ces patientes et on
enléve certaines réticences des praticiens et de leurs patientes en réduisant le délai de prise en charge.
Cependant, on retrouve malgré cela une grande majorité de patientes qui ne sont pas adressées a la
consultation.

Ce travail a eu pour but de mettre en lumicére les limites que se fixent les praticiens pour adresser les
patientes en oncofertilit€¢ qui ne sont pas toujours justifiées et qui nécessite en tous les cas une
discussion pluridisciplinaire. Le questionnaire et la réponse de celui-ci envoyé a tous les praticiens

de la région a peut-tre permis une réflexion ou un rappel sur ces questions.

Nous espérons qu’il va permettre aux praticiens de réaliser ’importance et 1’enjeu ainsi que leur place

dans la prise en charge de ces patientes atteintes de cancer du sein.
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CONCLUSION

La prise en charge du cancer en France est sans cesse en évolution et les recommandations sur
la prise en charge de nos patients changent de fagcon réguliére. Dans le cadre du cancer du sein, les
recommandations sur la préservation de la fertilité restent assez récentes. Les techniques a utiliser
pour préserver la fertilité restent discutées dans la littérature mais un consensus est maintenant établi
sur I’obligation a I’information et a la prise en charge lorsque celle-ci est possible et souhaitée par la
patiente.

Notre étude a permis de mettre en lumicre les difficultés qui restent présentes pour ces patientes et
leur prise en charge.

Il reste de nombreuses actions a réaliser en terme d’oncofertilit¢ dans notre région. Les centres
d’Oncofertilité ont un role a jouer en gagnant en visibilité et en multipliant les formations, peut-étre

en se déplacgant au plus pres des équipes afin de toucher le plus grand nombre.

Le réseau ONCOMIP et maintenant ONCO-OCCITANIE a le role primordial d’organiser ces liens et
de rendre plus facile les partenariats entre les différentes équipes et ainsi permettre une prise en charge

optimale de ces patientes jeunes.

Nous pourrions imaginer un support d’informations pour les patientes que le praticien pourrait avoir
a sa disposition afin d’illustrer son information concernant la fertilité future des patientes. Celui-ci
pourrait étre disponible sur le réseau professionnel Oncomip permettant aux praticiens et aux
patientes d’y accéder facilement lors de la consultation d’annonce et de s’y référer a différents

moments de la prise en charge.
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ANNEXES

1. Annexe 1 : Autorisation CNIL

CNIL.

COMMISSION NATIONALE
INFORMATIQUE & LIBERTES

Le Vice-Président délégué
Monsieur Eric BAUVIN
MEDECIN, PRATICIEN
RESEAU DE CANCEROLOGIE DE MIDI
PYRENEES
IUCT-0
1 AVENUE IRENE JOLIOT CURIE
31059 - TOULOUSE CEDEX 9
1 & DEC. 2017

Paris, le
N/Réf. : MMS/OTB/AR1711704

Objet: NOTIFICATION D'AUTORISATION

Décision DR-2017-399 autorisant le RESEAU DE CANCEROLOGIE DE MIDI PYRENEES
mettre en ceuvre un traitement de données ayant pour finalité un état des lieux de Pinformation
relative 2 oncofertilité délivrée par les praticiens prenant en charge des jeunes patientes
atteintes de cancer du sein. (Demande d’autorisation n° 917235)

Monsieur,

Vous avez saisi notre Commission d'une demande d'autorisation relative a un traitement de
données a caractére personnel ayant pour finalité :

ETAT DES LIEUX DE L'INFORMATION RELATIVE A L’'ONCOFERTILITE DELIVREE PAR
LES PRATICIENS PRENANT EN CHARGE DES JEUNES PATIENTES ATTEINTES DE
CANCER DU SEIN

Ce traitement, qui présente une finalité d’intérét public, reléve de la procédure des articles 54
et suivants de la loi du 6 janvier 1978 modifiée.

Les services de notre Commission ont étudié les caractéristiques de votre dossier, en particulier
le protocole de I'étude et les modalités d’information et d’exercice des droits des personnes
concernées.

Je prends acte que la collecte des nom, prénom, ainsi que des coordonnées postales, est
nécessaire pour assurer le suivi des patients qui en sont informés. Toutefois, je vous rappelle que les
données directement identifiantes doivent étre traitées et transmises de fagon séparée des données de
santé et étre enregistrées dans une base de données distincte. En outre, seul un nombre strictement
limité¢ de personnes habilitées et soumises au secret professionnel pourra accéder aux données
directement identifiantes.

REPUBLIQUE FRANCAISE
3 Place de Fontenoy, TSA 80715 - 75334 PARIS CEDEX 07 - 01 53 73 22 22 - www.cnil.fr

Les données a caractére personnel nécessaires G l'accomplissement des missions de la CNIL définies par la loi sont conservées dans des fichiers réservés a son usage exclusif.
Les personnes concernées peuvent exercer leurs droits d'accés, de rectification et d'opposition en s t au correspondant Informatique et Libertés (CIL)
de la CNIL via le formulaire prévu a cet effet sur cnil fr ou par courrier postal.




J"appelle votre attention sur la nécessité de compléter la note d’information afin d’y faire
figurer le droit d'opposition.

Il convient de remplacer, dans la note d’information de I’étude le terme "anonyme" qui est
inapproprié par les termes données confidentielles ou "codées", en précisant que les noms et prénoms
des personnes ne seront pas recueillis.

Les données seront conservées jusqu’a la publication des résultats. Cette durée n’excéde pas
celle nécessaire aux finalités pour lesquelles les données sont collectées et traitées, conformément aux
dispositions de I"article 6-5° de la loi du 6 janvier 1978 modifiée.

Les mesures de sécurité décrites dans votre dossier paraissent conformes aux exigences
prévues par les articles 34 et 55 de la loi du 6 janvier 1978 modifiée. Je vous rappelle toutefois que ces
obligations nécessitent la mise a jour des mesures de sécurité au regard de la réévaluation réguliére
des risques.

Je vous rappelle qu'en application du 3¢éme alinéa de Iarticle 55, la présentation des résultats
du traitement de données ne peut, en aucun cas, permettre I’identification des personnes concernées.

En application de I'article 15 de la loi précitée et de la délibération n® 2014-073 du 4 février
2014 portant délégation d'attributions de la Commission de I'informatique et des libertés a son

président et a son vice-président délégué, j'autorise la mise en ceuvre de ce traitement.

Je vous prie d'agréer, Monsieur, I'expression de mes salutations distinguées.

A\ 008>

Marie-France MAZARS
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2. Annexe 2 : Lettre d’information aux patientes

ETUDE DE L’ACCES A LA CONSULTATION D’ ONCOFERTILITE POUR LES PATIENTES JEUNES ATTEINTES DE CANCER DU SEIN.

Promoteur : Service de médecine de la reproduction Paule de Viguier et Réseau de cancérologie de Midi-
Pyrénées — Oncomip

Investigateur coordonnateur : Dr Cohade Clémentine, praticien Hospitalier dans le service de médecine de la
reproduction de Paule de Viguier a Toulouse et le Dr Vaysse Charlotte, chirurgien a I'lUCT-O.
Gosset Anna, interne de gynécologie médicale a Toulouse.

Madame,

Je suis actuellement interne de Gynécologie Médicale au CHU de Toulouse. Je réalise dans le cadre
de ma Thése de Médecine, supervisée par le Dr C. Cohade et le Dr Ch. Vaysse praticiens hospitaliers a Tou-
louse, une étude sur la fertilité dans le cadre du cancer du sein.

Nous évaluons la prise en charge spécifique des patientes jeunes atteintes de cancer du sein traitées depuis
janvier 2012 dans la région Midi-Pyrenées.

Pour cette évaluation, nous avons besoin de recueillir des données médicales et personnelles vous
concernant et issues de votre dossier médical. Le recueil et I'analyse de ces données sera strictement confi-
dentiel et anonyme et n’entrainera aucune modification de votre prise en charge.

Toute information personnelle vous concernant obtenue au cours de cette étude sera traitée de ma-
niére confidentielle ;
Le fichier informatique utilisé pour réaliser la présente recherche a fait I'objet d’une autorisation de la CNIL
en application des articles 40-1 et suivants de la loi « Informatique & Libertés ». Les données médicales vous
concernant feront I'objet d’un traitement informatique et ne seront transmises qu’aux réseaux de cancéro-
logie de Midi-Pyrénées ainsi que, le cas échéant, aux autorités sanitaires habilitées dans des conditions ga-
rantissant leur confidentialité.

Votre participation a cette étude est libre et volontaire et vous n’étes en aucun cas obligé(e) d'y
prendre part. A tout moment, vous pouvez décider de vous retirer de I'étude sans avoir a vous en expliquer
et sans que la qualité de vos soins n’en soit affectée.

Si vous ne souhaitez pas que nous utilisions vos données médicales dans le cadre de cette étude,
vous pouvez exercer vos droits d’acces et de rectification de vos données auprés de Mme Gosset Anna in-
terne de gynécologie (oncofert31@gmail.com).

Dans le cas contraire, une réponse de votre part n’est pas nécessaire et nous vous remercions pour
votre aide et votre participation a la recherche.

Les résultats de cette étude pourront vous étre communiqués en effectuant une demande sur cette
méme adresse mail.

Je vous prie d’agréer, madame, mes salutations distinguées,

Anna GOSSET
Interne de Gynécologie a I’h6pital Paule de Viguier a Toulouse
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3. Annexe 3 : Questionnaire praticiens

Etude : Etat des lieux de I'information relative a I’oncofertilité par les praticiens prenant en charge des
jeunes patientes atteintes de cancer du sein.

Votre mode d’exercice : [ Public OPrivé
Votre age : Votre sexe :
Votre lieu d’exercice : [1 Agglomération toulousaine CIHors agglomération toulousaine

Si hors agglomération toulousaine, distance approximative de Toulouse (km) :

Objet : Fiche d’information destinée aux praticiens oncologues

Chers Confreres,

Actuellement interne en Gynécologie Médicale, je me permets de vous solliciter dans le cadre de mon projet
de Thése de Médecine, encadrée par le Dr C. VAYSSE (Département de Chirurgie, [IUCT-Oncopole, Toulouse)
et le Dr C. COHADE (Centre de Médecine de la reproduction, CHU Paule de Viguier, Toulouse).

Vous prenez en charge dans votre établissement des jeunes femmes atteintes de cancer du sein dont le
traitement présente un risque d’altération de la fertilité , parfois de facon irréversible.

Depuis la loi de bioéthique de 2004, I'information relative a la fertilité et I'orientation vers une éventuelle
préservation de la fertilité est devenue une obligation légale. Cependant beaucoup de patientes ne sont pas
adressées aux plateformes clinico-biologiques spécialisées dans le domaine.

Le but de ce travail, réalisé en étroite collaboration avec le réseau Oncomip est d’évaluer I'information déli-
vrée aux patientes traitées pour un cancer du sein dans le domaine de I'oncofertilité.

Nous avons pour cela, recensé depuis janvier 2012, tous les praticiens de Midi Pyrénées prenant en charge
des patientes agées de moins de 40 ans traitées pour un cancer du sein et exposées a une chimiothérapie.

Nous vous adressons un questionnaire dont les réponses seront anonymisées.

Nous vous remercions d’avance de votre participation a ce projet, qui nous I'espérons permettra d’améliorer
la prise en charge future de ces jeunes patientes, a travers un réseau de soin mieux coordonné.

En vous remerciant par avance pour votre participation, je reste bien s(r a votre disposition pour tous ren-
seignements complémentaires.

Mes coordonnées :

Anna Gosset, Interne de Gynecologie Médicale au CHU de Toulouse

anna.gosset@gmail.com
0629861966
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QUESTIONNAIRE

Lorsque vous recevez une patiente de moins de 40 ans adressée pour prise en charge d’un cancer du sein
nécessitant une chimiothérapie neoadjuvante ou adjuvante :

1) Pensez-vous que les traitements du cancer du sein notamment la chimiothérapie (néoadjuvante ou ad-
juvante) peuvent altérer la fertilité de la femme jeune ?
a. Oui
b. Non

2) Abordez-vous en consultation la question de la fertilité ou du désir de grossesse chez les femmes jeunes
atteintes de cancer du sein ?
a. Oui
b. Non

3) Pensez-vous qu’il soit nécessaire de proposer des techniques de préservation de la fertilité pour les
femmes traitées par chimiothérapie pour cancer du sein ?
a. Oui
b. Non

4) A votre avis, jusqu’a quel age est-il possible de proposer une préservation de la fertilité ?
a. Jusqu’a 30ans
b. Jusqu’a 35ans
c. Jusqu’a 37ans
d. Jusqu’a 40ans

5) Pour vous, quelles sont les techniques de préservation de la fertilité qui peuvent étre utilisées pour les
femmes jeunes atteintes de cancer du sein hormono-dépendant ?

a. Aucune

b. Maturation ovocytaire in vitro

c. Stimulation ovarienne par Gonadotrophines avec Vitrification ovocytaire
d. Ponction ovocytaire en cycle spontané

e. Cryopréservation de tissu ovarien

f. Toutes

6) Pour vous quelles sont les techniques de préservation de la fertilité qui peuvent étre utilisées pour les
femmes jeunes atteintes de cancer du sein non_hormono dépendant ?

a. Aucune

b. Maturation ovocytaire in vitro

c. Stimulation ovarienne par Gonadotrophines avec Vitrification ovocytaire
d. Ponction ovocytaire en cycle spontané

e. Cryopréservation de tissu ovarien

f. Toutes
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7) Pensez-vous que les femmes avec une indication de chimiothérapie néoadjuvante peuvent bénéficier
d’une préservation de la fertilité ?
a. Oui
b. Non

8) Pourvous quel est le temps nécessaire a la réalisation d’une technique de préservation de la fertilité ?
a. 1semaine

b. 2 semaines
c. 1mois
d. >1 mois

9) Adressez-vous vos jeunes patientes atteintes de cancer du sein a une consultation dédiée a la fertilité ?
a. Oui pour toutes les femmes en age de procréer
b. Oui pour toutes les femmes en age de procréer si elles sont nullipares
¢. Non jamais

10) Ou adressez-vous vos patientes jeunes atteintes de cancer du sein pour la consultation d’oncofertilité ?
A Toulouse a I’hopital CHU-Paule de Viguier

A Toulouse a la Clinique Saint jean du Languedoc
Dans votre structure, chez un gynécologue

Q 0o T W

Proche de votre localité, chez un gynécologue

11) Pour vous, quels sont les facteurs limitant la discussion autour de la fertilité en consultation ?
a. Le manque de temps
b. Le manque d’informations précises sur le sujet
c. Letrop grand nombre d’'informations a transmettre a la patiente
d. Le caractére avancé de la maladie (Statut N+ et/ou M+)
e. L'accomplissement du projet parental par la patiente (c'est-a-dire le fait qu’elle a déja des en-
fants)

12) Souhaiteriez-vous recevoir une formation sur I'onco-fertilité et I'onco-sexualité ?
a. Oui
b. Non
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4. Annexe 4 : Réponse au questionnaire avec justification scientifique adressé aux
praticiens

REPONSES QUESTIONNAIRE

Lorsque vous recevez une patiente de moins de 40 ans adressée pour prise en charge d’un can-
cer du sein nécessitant une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante :

13) Pensez-vous que les traitements du cancer du sein notamment la chimiothérapie (néoadjuvante ou
adjuvante) peuvent altérer la fertilité de la femme jeune ?
a. Oui
b. Non

Réponse questionl :

Les traitements oncologiques proposés dans la prise en charge du cancer du sein, sont susceptibles
d’altérer la fertilité de nos jeunes patientes.

L'infertilité féminine aprés traitement d'un cancer du sein peut étre la conséquence de deux phéno-
menes qui souvent s’additionnent :

- la gonadotoxicité de la chimiothérapie, qui altére directement le stock des follicules primor-
diaux ;

Ainsi de nombreux auteurs ont observés une diminution de la fertilité aprés traitement par
chimiothérapie dans le cadre du cancer du sein.
-La méta analyse de Freour et al (16) a relevé une diminution de I’AMH significative et persis-
tante.
- Les chimiothérapies utilisées pour les cancers du sein, principalement FEC 100 (5FU, Epirubicine,
Cyclophosphamide et Docetaxel) sont considérés comme a risque intermédiaire d’aménorrhée
post-traitement selon les données de I’ASCO 2006 (14).
- et le vieillissement ovarien physiologique, a 1'origine d'une perte folliculaire durant les années ou
une grossesse est médicalement contre-indiquée.

Ces traitements justifient d’adresser précocement les patientes en consultation d’oncofertilité
pour envisager, au sein d’une équipe multidisciplinaire, la meilleure stratégie de préservation de
la fertilité (PF).

14) Abordez-vous en consultation la question de la fertilité¢ ou du désir de grossesse chez les femmes
jeunes atteintes de cancer du sein ?
a. Oui
b. Non

15) Pensez-vous qu’il soit nécessaire de proposer des techniques de préservation de la fertilité pour
les femmes traitées par chimiothérapie pour cancer du sein ?
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a. Oui
b. Non

Réponse questions 2 et 3 : La loi de bioéthique de 2004 rend obligatoire 1’information rela-
tive a la préservation des gamétes avant traitement gonadotoxique : « foute personne peut bénéficier

du recueil et de la conservation de ses gameétes ou de tissu germinal, [ ...] lorsqu'une prise en charge
médicale est susceptible d'altérer sa fertilité»(Art. L. 2141-11, Loi n°2004-800).(13)

En 2006, I’ASCO publie ses propres recommandations sur la préservation de la fertilité « tout patient
sur le point de recevoir une chimiothérapie doit étre informé des risques d’infertilités li¢ a son pro-
tocole aussi que des techniques de préservation envisageables dans son cas ».

En France, un rapport de I’ Institut National du Cancer (INCa) et de ’agence de la biomédecine
de décembre 2012 précise que 1’acces a la préservation de la fertilité n’est aujourd’hui pas effectif
pour tous les patients, compromettant ainsi le principe d’acces aux soins et d’équité pour tous.

Le plan cancer 2014-2019 insiste particulierement sur ce point et recommande de « systématiser
I’information des patients concernés, des la consultation d’annonce des thérapeutiques, sur les
risques des traitements du cancer pour leur fertilité ultérieure et sur les possibilités actuelles de pre-
servation de la fertilité » (12)

16) A votre avis, jusqu’a quel age est-il possible de proposer une préservation de la fertilité ?
Jusqu’a 30ans
Jusqu’a 35ans

®

b
c. Jusqu’a 37ans
d. Jusqu’a40ans

Réponse question 4 :

Le bénéfice attendu de la PF est directement corrélé a I’age de la patiente et a sa réserve ova-
rienne pré-thérapeutique. En effet plus la patiente est jeune et dispose d’une bonne réserve ova-
rienne, plus le résultat de la PF sera satisfaisant. Inversement le bénéfice de la PF et les chances
grossesses post PF sont diminués de moitié des 1’age de 35 ans (21). D’autres auteurs fixent ce seuil
a 37 ans (36)

Dans la situation du cancer du sein et compte tenu de I’hormonothérapie, classiquement recom-
mandée pour 5 ans, il n’est classiquement pas proposé de PF apreés I’age de 37 ans.

17) Pour vous, quelles sont les techniques de préservation de la fertilité qui peuvent étre utilisées pour
les femmes jeunes atteintes de cancer du sein hormono-dépendant ?

a. Aucune

b. Maturation ovocytaire in vitro

c. Stimulation ovarienne par Gonadotrophines avec Vitrification ovocytaire
d. Ponction ovocytaire en cycle spontané

e. Cryopréservation de tissu ovarien

f. Toutes
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Les réponses b+c ou b+c+d ou b+c+e étaient également acceptées car la cryopréservation de
tissu ovarien et la ponction ovocytaire en cycle spontané sont des techniques qui ne sont pas
utilisées a Toulouse.

18) Pour vous quelles sont les techniques de préservation de la fertilité qui peuvent étre utilisées pour
les femmes jeunes atteintes de cancer du sein non hormono-dépendant ?

a. Aucune

b. Maturation ovocytaire in vitro

c. Stimulation ovarienne par Gonadotrophines avec Vitrification ovocytaire
d. Ponction ovocytaire en cycle spontané

e. Cryopréservation de tissu ovarien

f. Toutes

Les réponses b+c ou b+c+d ou b+c+e étaient également acceptées car la cryopréservation de
tissu ovarien et la ponction ovocytaire en cycle spontané sont des techniques qui ne sont pas
utilisées a Toulouse.

Réponse questions 4 et 5 :

Le choix de la technique de PF doit faire I’objet d’une discussion multidisciplinaire, au sein

d’une équipe composée d’oncologues et de médecins de la reproduction formés a cette thématique de
I’oncofertilité.

Le choix de la technique sera discuté selon les données de :

La patiente (son age, sa réserve ovarienne pré-thérapeutique, sa gestité et son désir de gros-
sesse ultérieur)

La maladie et des traitements envisagés (chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante et hor-
monothérapie) et le délai disponible avant I’initiation des traitements gonadoxiques.

Plusieurs techniques sont actuellement proposées dans le cadre de la PF du cancer du sein :

La Stimulation ovarienne par gonadotrophines avec vitrification ovocytaire.

Cette technique nécessite d’avoir recours a une stimulation ovarienne suivi d’une ponction
ovocytaire, effectuée sous controle échographique. Les ovocytes sont alors récupérés et con-
gelés par vitrification. Si la patiente est en couple et dans un projet d’enfant, il est peut-étre
proposé au couple de congeler des embryons. Cette technique nécessite de disposer d’un délai
d’environ 15 jours pour réaliser la stimulation ovarienne.

Dans la situation des protocoles adjuvants, cette stimulation peut étre envisagée dans 1’inter-
valle recommandé de 6 semaines, entre la chirurgie et la chimiothérapie.

Depuis maintenant plusieurs années de nombreux auteurs pratiquent cette stimulation ova-
rienne, dans le cadre de la PF pour le cancer du sein. Une récente Meta analyse de Rodriguez
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et al (19) semble montrer une absence de différence en terme de survie sans récidive entre les
patientes qui ont bénéfici¢ d’une PF avec stimulation ovarienne comparé aux patientes non
stimulés. Cependant cette étude comporte un temps de suivi assez faible (6.6ans en moyenne)
et comporte de nombreux biais selon Lambertini (20).

La seule étude prospective a ce sujet est celle de Kim et al. (37) qui compare deux populations
de jeunes patientes avec stimulation associée a un traitement par Letrozole et des patientes
non préservées. La encore il ne montre pas de différence en terme de survie entre les deux
groupes, avec cependant le méme biais d’absence de suivi a trés long terme. Il manque donc
a ce sujet des études prospectives avec suivi a long terme.

A ce jour cette technique est classiquement proposée aux patientes avec indication de chimio-
thérapie adjuvante dont la tumeur a été préalablement retirée et indépendamment du statut des
récepteurs hormonaux. Certaines équipes pratiquent la stimulation ovarienne avec tumeur en
place mais uniquement dans le cadre de protocole de recherche clinique.

e La Maturation in Vitro est une technique qui comporte plusieurs avantages : celui de ne
nécessiter aucune stimulation ovarienne et celui de pouvoir s’effectuer dans un délai trés
court.

Cependant la principale limitation de cette technique est le compte des follicules antraux dont
dépendra le nombre d’ovocytes Cryopréservés.(22,23)

e Laponction ovarienne en cycle spontané présente des résultats décevant puisqu’elle ne per-
met de récupérer uniquement 1 ovocyte. Elle ne s’envisage que dans certains cas rares ou
aucune autre technique n’est envisageable.

e La cryopréservation de tissu ovarien si elle n’est plus considéré comme expérimentale est
encore en cours d’évaluation. Le risque de maladie résiduelle dans le tissu prélevé est mal
évalué malgré un risque qui semble faible. Elle n’a pas encore été réalisée pour préservation
avant cancer du sein dans le centre de Toulouse(24).

¢ Une nouvelle méthode de préservation de la fertilité est depuis peu validée par les sociétés
savantes internationales : il s’agit de 1’utilisation des Agonistes de la GnRH pendant la du-
rée de la chimiothérapie qui permet une meilleure résistance de 1’ovaire a la chimiothérapie
et une protection du stock folliculaire. Une récente méta analyse de Lambertini et al présentée
lors du congres de San Antonio semble montrer une efficacité de cette méthode pour préserver
la fertilité(38).

19) Pensez-vous que les femmes avec une indication de chimiothérapie néoadjuvante peuvent béné-
ficier d’une préservation de la fertilité ?
a. Oui
b. Non

Réponse question 7 : Deux récentes études de Letourneau et al (39) et Chien et al (40) ont
montré I’absence de délai a I’initiation de la chimiothérapie néoadjuvante en cas de préservation de
la fertilité préalable.
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Les techniques de MIV ou de cryopreservation de la fertilité sont les techniques utilisées en France
en situation neoadjuvante car elles permettent de réaliser une préservation de la fertilité dans un délai
court et évitant une stimulation par gonadotrophines sur une tumeur en place.

20) Pour vous quel est le temps nécessaire a la réalisation d’une technique de préservation de la fer-
tilité ?
a. 1 semaine

b. 2 semaines
c. 1 mois
d. >1 mois

Réponse question 8 : Une préservation de la fertilité par simulation ovarienne s’effectue sur

un délai de 2 semaines en moyenne (41).

On utilise maintenant la stimulation avec « random start » qui permet de débuter la stimu-
lation a n’importe quel moment du cycle avec des résultats similaires que lors d’une stimulation clas-
sique en début de cycle (42).

Pour la MIV ou la cryopréservation de tissu ovarien le délai peut €tre réduit a quelques jours.

C’est pour cela qu’il est décisif pour ces patientes d’étre adressé le plus tot possible en con-

sultation d’oncofertilité.
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5. Annexe 5 : Recommandation en terme d’indications de traitements médicaux de
chimiothérapie adjuvants dans le cas de cancer invasif selon le réseau Oncomip

» Traitements médicaux adjuvants
e Tumeurs « RH+ » et HER2 neg

Indication de chimiothérapie

L'indication d’une chimiothérapie doit étre discutée en fonction du caractere plus ou moins hormono-sen-
sible et proliférant de la tumeur.

Grade histologique | : Il n’y a pas d’indication de chimiothérapie adjuvante. Toutefois, on pourra discuter en
RCP une indication de chimiothérapie adjuvante si tumeur T3 ou T4 ou si plus de 3 ganglions sont macrosco-
piquement envabhis (selon Saint Gallen 2015 et ESMO 2015).

Grade histologique Il : I'indication de chimiothérapie adjuvante dépend de la taille et du statut ganglionnaire
axillaire :

e pas de chimiothérapie pour les tumeurs < de 10mm (pT1a,b) et pN-
e chimiothérapie pour les tumeurs = 20 mm (pT2) et/ou pN+
e décision de chimiothérapie ou pas en RCP pour les tumeurs mesurant entre 11 et 20 mm (pT1c) et
pN-.
Grade histologique Il et KI67 > 20 % : cf. grade 3

Grade histologique Il et Ki67 < 10% : cf. grade 1

Grade histologique Il et Ki67 compris entre 11 et 20 % : Pour les tumeurs a prolifération « intermédiaire »
c'est-a-dire avec un Ki67 > 10 % et < 20 %, la décision de chimiothérapie adjuvante devra étre discutée en
RCP, en fonction des autres parametres (index mitotique, pN, niveau d’expression du RE et du RP, age, co-
morbidités, acces a un test génomique etc.).
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RH+ HER2-
RCP post-opératoire : indication de chimiothérapie

Prolifération
Grade / Ki67

Grade I ou grade Il Grade Il Grade lll ou
Ki67<10% Ki67 entre 11 et Ki67>20%
20%
< <20 mm et pN- >
Oui
N
v
Pas de chimiothérapie AVIS RCP
(Discussion RCP si >3 N+) Chimiothérapie a discuter en RCP Chimiothérapie
selon tous les autres parameétres

histologiques et cliniques

Arbre décisionnel 1 : Indication chimiothérapie RH+ HER2-

Tumeurs HER2+

Indication de la chimiothérapie

On ne recommande pas de traitement adjuvant par chimiothérapie avec TRASTUZUMAB chez les patientes
ayant une tumeur de taille £ a 5 mm et sans atteinte ganglionnaire (pT1a pNO).

» Tumeurs RH- et HER2- soit « TRIPLE NEGATIVES »

Indication de la chimiothérapie
Il existe une indication de CT pour toute tumeur > 10mm (pTlc) et/ou pN+, sauf en cas de type
histologique de bon pronostic : Carcinome sécrétant juvénile, carcinome adénoide kystique.
Choix du protocole de chimiothérapie
La chimiothérapie adjuvante associe de fagcon séquentielle une anthracycline et un taxane.

En cas d’atteinte ganglionnaire, peut se discuter I’'administration d’une chimiothérapie dite « dose-

dense » en RCP (Citron JCO 2001 et Del Mastro, Lancet 2015).
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Arbre décisionnel 2 : Indication chimiothérapie RH-/HER2-
Tumeurs HER2+

Indication de la chimiothérapie
On ne recommande pas de traitement adjuvant par chimiothérapie avec TRASTUZUMAB chez les
patientes ayant une tumeur de taille < a 5 mm et sans atteinte ganglionnaire (pT1a pNO).

» Traitements médicaux néo-adjuvants

L’obtention d’un diagnostic anatomopathologique complet avec évaluation du niveau d’expression
des RH et de HER2, (+ Ki67 si tumeur de grade Il, RH+ et HER2 neg) par micro-biopsie et d’un bilan
d’extension est un préalable indispensable.
Une prise en charge au sein d’une équipe pluridisciplinaire est indispensable, avec une consultation initiale
médico-chirurgicale.
Indications :
- Tentative de conservation mammaire souhaitée par la patiente
- De nécessité si de T4a ou c inopérable d’emblée, de N2

De nécessité si cancer du sein inflammatoire (clinique et/ou histologique)
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6. Annexe 6 : Fiches explicatives des différentes techniques de préservation de la
fertilité

FICHE TECHNIQUE MATURATION IN VITRO

La Maturation in vitro est une technique de préservation de la fertilité qui ne nécessite pas de
stimulation par des gonadotrophines. Elle peut se réaliser sur un temps trés court et & n’importe quel
moment du cycle (22,23).

Elle est donc particuliérement intéressante pour les patientes avec indication de chimiothérapie néo
adjuvante pour lesquelles la stimulation ovarienne est contre indiquée.

La technique reste assez complexe et n’est pas pratiquée dans tous les laboratoires de biologie de la
reproduction. Elle consiste en un recueil de complexes cumulo-ovocytaires dans les follicules antraux
par ponction transvaginale échoguidée. Les ovocytes récupérés sont immatures (stade de vésicule
germinative) et vont devoir étre maturés dans un milieu spécifique pour pouvoir ensuite étre vitrifiés.
Les résultats en termes de chance de grossesse dans la préservation pour cancer du sein doivent encore
étre confirmés. Elles sont directement dépendantes du compte des follicules antraux qui va
conditionner le nombre d’ovocytes matures ensuite vitrifiés. Le nombre moyen d'ovocytes récupérés
est de l'ordre de 10 par tentative, avec un taux de maturation de 60 a 70 %, permettant ainsi en

moyenne la vitrification de 6 a 7 ovocytes (43).
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FICHE TECHNIQUE STIMULATION PAR GONADOTROPHINE ET RECUEIL
OVOCYTAIRE

Cette technique consiste a réaliser une stimulation ovarienne contrdlée (classiquement par
FSH recombinante) afin d'obtenir la croissance et maturation de plusieurs follicules. Une ponction
ovarienne est ensuite réalisée par voie endo-vaginale et écho-guidée, afin de récupérer des ovocytes
matures, qui sont ensuite vitrifiés. Le nombre d'ovocytes obtenus dépend de 1'age et de la réserve
ovarienne de la patiente. Les techniques de vitrification ovocytaire (congélation ultra-rapide) ont
permis l'amélioration de la survie ovocytaire apreés décongélation. Les séries de patientes ayant
bénéficié de ce type de techniques retrouvent une moyenne de 11,8 +/- 8 ovocytes récupéres, et 8,5+/-
6,4 ovocytes vitrifiés par patientes (44).
Cette technique nécessite de disposer d’un délai de minimum 12-15 jours avant I’initiation de la
chimiothérapie. Il est maintenant bien établi que la stimulation peut étre initiée indépendamment du
jour du cycle selon un protocole random start, sans retentissement sur le nombre sur le nombre et la

qualité des ovocytes recueillis (39).

Considérée comme une technique établie de préservation de fertilité, elle est proposée en
premiére intention dans de nombreux référentiels et recommandations professionnelles, des lors que
le délai le permet. Dans le cas particulier du cancer du sein, cette technique, en regle réalisée
uniquement en situation adjuvante, pose le probléme des risques potentiels liés a I'hyperestrogénie
induite par la stimulation (19,20,45). Des protocoles utilisant le 1étrozole ou le tamoxiféne pourraient
améliorer la question du risque carcinologique (46) mais n'ont pas 'AMM en France dans cette
indication.

Le type idéal de stimulation n'est pas tranché et la balance bénéfice- risque doit €tre discutée

précocement au cas par cas en RCP d’oncofertilité.
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https://www.revmed.ch/RMS/2014/RMS-N-447/Techniques-de-preservation-de-la-fertilite-chez-la-
femme-en-age-de-procreer
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FICHE TECHNIQUE CRYOPRESERVATION DE TISSU OVARIEN

La cryopréservation de tissu ovarien est une technique qui n’est plus expérimentale. Elle
consiste a prélever un ovaire entier qui sera ensuite diviser en petits fragments ou des lambeaux
d’ovaire. Ces fragments pourront étre ensuite greffés a la patiente qui pourra récupérer une fonction
endocrine et un cycle ovarien avec des chances de grossesse en cycle spontané (22,24).

Cette technique a déja permis la naissance de 2 enfants a Toulouse (chez la méme patiente) mais elle
n’a jamais été utilisée dans le centre pour une femme avec cancer du sein.

En effet chez la femme jeune atteinte de cancer du sein, le protocole de chimiothérapie est a risque
intermédiaire d’infertilité avec des chances de récupération spontanée, or cette technique qui altére la
réserve ovarienne par le prélévement lui-méme est souvent réservée a des traitements a haut risque
d’infertilité.

De plus il existe un risque de greffer des cellules malignes méme si dans le cadre du cancer du sein
les études réalisées en ce sens sont rassurantes (47,48). Il est possible également d’utiliser une

maturation folliculaire ex vivo avec fécondation in vitro et transfert d’embryon.

https://www.revmed.ch/RMS/2014/RMS-N-447/Techniques-de-preservation-de-la-fertilite-chez-la-femme-en-
age-de-procreer
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FICHE TECHNIQUE AGONISTE DE LA GNRH PENDANT LA CHIMIOTHERAPIE

Une nouvelle méthode de préservation de la fertilité est depuis peu validée par les sociétés
savantes internationales : il s’agit de 1’utilisation des Agonistes de la GnRH pendant la durée de la
chimiothérapie.

I1 a été suggéré que l'inhibition de I'axe gonadotrope rendrait les cellules germinales moins vulné-
rables aux effets des chimiothérapies. Les mécanismes évoqués sont I’action sur les follicules pri-
mordiaux en diminuant leur recrutement et leur entrée dans des stades ultérieurs de différenciation
ainsi qu’une action sur les ovaires en diminuant leur perfusion (et donc la sensibilité a la chimiothé-
rapie) et I’action directe sur les récepteurs ovariens a la GnRH . Une récente Meta analyse de Lam-
bertini et al (38) présentée lors du congrés de San Antonio semble montrer une efficacité de cette

méthode pour préserver la fertilité.
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ETAT DES LIEUX DE L’ INFORMATION RELATIVE A
L’ONCOFERTILITE PAR LES PRATICIENS PRENANT EN CHARGE
DES JEUNES PATIENTES ATTEINTES DE CANCER DU SEIN

RESUME EN FRANCALIS :
Introduction : Les recommandations de 1’ASCO placent les traitements adjuvants du cancer

du sein a risque intermédiaire d’aménorrhée. Une consultation d’oncofertilité¢ doit ainsi étre
systématiquement proposée a toute femme en age de procréer exposée a un traitement
potentiellement gonadotoxique (loi de bioéthique 2004 révisée en 2011).

L’objectif de cette étude était de connaitre la proportion des femmes agées de moins de 40 ans,
traitées par chimiothérapie pour un cancer du sein, qui ont bénéficié d’une consultation
d’oncofertilité en Midi-Pyrénées et d’évaluer les connaissances des praticiens sur le sujet.
Méthodes : Les données ont été récupérées via I’ancien réseau Oncomip et les 2 centres ayant
un agrément pour la préservation de la fertilité. Un questionnaire praticien informatisé a été
envoy¢ a tous les chirurgiens et oncologues susceptibles de prendre en charge ce type de
patientes.

Résultats : Sur les 85 praticiens interrogés, 54% ont répondu. Parmi eux, 44% pensent qu’il est
possible de réaliser une stimulation ovarienne pour un cancer hormono-dépendant mais 29%
qu’il faut plus d’un mois pour la réalisation d’une technique de préservation.

De 2012 et 2017, 670 femmes ont été¢ redevables d’un traitement par chimiothérapie : 158
(24%) ont eu accés a une consultation d’oncofertilité et 60 (9%) ont bénéficié d’une
préservation. Cette proportion varie en fonction de 1’age de 57% pour les 25-29 ans a 13% pour
les 35-39 ans, de la parité (60% nullipares vs 10% multipares) et de I’établissement de prise en
charge.

Discussion : Le recours a une consultation d’oncofertilité reste insuffisant et surtout tend a
diminuer au cours du temps (19% en 2017 vs 30% en 2015).

Conclusion : Notre étude a mis en évidence une disparité dans ’accés a la consultation
d’oncofertilité, il convient de mettre en place des actions d’information et de sensibilisation.

TITRE EN ANGLAIS: Inventory of information relating to oncofertility by practitioners
taking care of young patients with breast cancer.
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