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Incidence du cancer du sein

Aux USA .

Siegel et al., CA Cancer ] Clin 2014 225
810.000 nouveaux cas de cancer en 2014 __
*Cancer du sein : 29% (235.000) .
*15% chez les femmes en age de procreer |,
35.250 femmes de 30 - 40 ans 5
diagnostiquées chaque année. -

En France

7.000 nouveaux cas de cancer du sein
chaque années chez les femmes < 35 ans
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Age-standardized rate per 100,000 women

Cancer du sein Vietnam
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Cancer du sein au Vietnam
Incidence plutot faible
mais en augmentation
2012: 11.060 Nouveaux cas (64.7 % < 50 ans)
-Baisse de fertilité 7.3...1.8 en 50 ans
-1¢" enfant apres 25 ans
- Obesite 5 ... 12% en 35 ans
- Campagne de dépistage

Incidence rate
(per 100,000 women per year)

Trieu et al. Cancer Biol Med 2015.
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Cancer du sein au Vietnam
Augmentation de 25 - 45 ans
*Hanoi: 29.7 / 100.000
*HCMC: 19.4 / 100.000
Obésite - Tabac - Alcool:

3 fois plus €elevé
BRCA mutation: identique



Cancer du col (registre mondial 2008)

Arbyn et al.Annals of Oncology 2011
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Cancer du col au Vietnam
29 Millions de femmes > 15 ans
Chaque anneée
6.000 nouveaux cas
2nd cquse de cancer
chez femmes de 15-44 ans

B Mortality
O Incidence

World age-standardised rates of incidence of and mortality from cervical cancer (per 100 000 women-years)



Taux de survie des femmes avec cancers du sein ou
génitaux en Europe 1997 - 2007

EUROCARE 5 study European Journal of Cancer 2015

Breast (Women) Cervix uteri
European age-specific and age-standardised European age-specific and age-standardised
observed (obs, %) and relative (rel, %) survival observed (obs, %) and relative (rel, %) survival
Age Number 1-year 3-year 5-year Age Number 1-year 3-year 5-year
group of cases group of cases
15-44 126,211 obs 981 913 856 15-44 39,114 obs 542 836 803
rel 982 91.6 86.1 rel 943 839 806

Corpus uteri

European age-specific and age-standardised
observed (obs, %) and relative (rel, %) survival

Ovary and uterine adnexa

European age-specific and age-standardised
observed (obs, %) and relative (rel, %) survival

Age Number 1-year 3-year 5-year

group of cases Age Number 1-year 3-year 5-year
group of cases
o 0241 obs %65 912 663 15-44 14,549 obs 909 782 705
rel 966 915 894

rel 910 784 709



Le désir de grossesse apres le cancer

> Augmentation de I'age a la 1¢re grossesse > 30 ans

Pison et al., Bull Cancer.2010

Les survivantes plus concernées par leur future fertilité que la
population géneérale (matchée pour age and gravidité)

Ruddy et al., breast 2007

i‘> Chimiothérapie moins toxique (*30%) permet de mieux préserver
la fertilite

Partridge et al., ] Clin Oncol 2004

< Fertilité apres cancer : un souci majeur >




Cancers génitaux : femmes arisque d’infertilite !

- Number of follicles

= == Proportion of poor quality oocytes
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Broekmans et al., Endocrine Reviews 2009

ASCO guidelines
Cancer du sein
Tamox for 10 yrs

Age
35 50



Toxicite gonadique de la chimiothérapie

Fibrose du tissu ovarien Dommages vasculaires

S 2

Vascular toxicity

Anthracyclins
Platinum compounds?
Bevacizumab?

Direct ovarian toxicity
Alkylating agems

Platinum comp
Anthracyciins

\ Cellular effects
" Cytoskeleton Oxidative stress

&8

Anthracycline  Anthracyclins
Platinum Platinum compounds

’ Alkylating agents

Apoptose des follicules Activation folliculaire « burn-out »
primordiaux et primaires
Oktay et al., Cancer Treat Rev 2012

Blumenfeld et al., Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2012



La fonction ovarienne apres chimiothérapie

Age

Statut
folliculaire
ovarien

Sensibilité /
chimio

—y
o
[

Diminution
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AMH ng/mi
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Basal AMH ***
P<0.001
I NS ]
I | P<0.05
r ]
7.80+1.62
(n=18) 677417
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Fertilité des survivants de cancer du sein

Incidence des grossesses spontanees

» 8% chez femmes < 35 ans

Blakely et al., Cancer 2004

» 6% chez femmes < 40 ans

Oven Ustaalioglu et al., J BUON 2011

» 3% chez femmes < 45 ans

Mueller et al., Cancer 2004

» 173 taux de naissance chez 5725 femmes < 45 ans (3%)

Kroman et al., Lancet 1997



Hormonaux déependance des cancers génitaux

En théorie

Vrai pour cancers du sein et de I'’endometre

En pratique

Effets d'une stimulation ovarienne sur incidence des cancers ?



Risques de cancer apres traitement d’infertilite
Etude de cohorte - 25 ans de suivi

Hazard Function
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Kessous et al. ] Canc Res Clin Oncol 2016

Table 2 Incidence of malignancies during the follow-up period in
patients with and without a history of fertility treatment

—
B

I 1 1 I

0 2000 4000 6000 8000 10000
Study Duration in Days

IVF OI No treatment  p value

(n=1149) (n=3214) (n=101,668)

(%) (%) (%)
Ovary (n =58) 0.26 0.03 0.05 0.009
Uterine (n = 61) 0.30 0.12 0.05 0.004
Cervix (n = 239) 0.3 0.2 0.2 0.868
Breast (n = 528) 0.4 0.5 0.5 0.926
Total 1.7 1.0 1.0 0.057

Les traitements de FIV mais pas la stimulation ovarienne (anovulation) sont des facteurs
de risque indépendants pour le développement de cancers de I'ovaire et de I'utérus




Le cas particulier des PCOS

Facteurs de risque:

*Hyper-oestrogenie sans sécrétion de Progestérone.

*Hyperinsulinisme + IGF1

*Augmentation des co-activateurs des récepteurs steroidiens dans I'endometre
*Hyper-expression de LH en cas d’adéno-carcinome utérin

Chittenden et al. RBM 2009

Revie: BCOS & Gynecclogical Cance -
Sl OO e i Cancer du sein

Qutcome; 01 Breast Cancer
~ . ’ o
Study PCOS Non PCOS OR (random) Weight OR (random) ‘ O n Cl u S 1 O n S
or sub-category i nihl 95% CI % 95% CI
Baron 2001 22/36 4548/3235 - 32.13 1.64 [0.84, 3.21)
Gammon 1991 23767 467473287 — 36.93 0.52 [0.31, 0.86)

Talamini 1987 14430 2555/5127 30.82 0.88 [0.43, 1.81]
) 7
e Peu d’étud

Total (95% Cl) 133 23709 I 100.00 0.88 [0.44, 1.77] eu e u eS
Total everts: 53 (PCOS), 11777 (Non PCOS)
Test for heteragenety: Chi? =735, df = 2(F =0.03), F = 728% ° H 4 t 4 4 L3 t 4 :

Test for overall etfect: Z - 0.35 (P - 0.77) e ero genel e ma] eure
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Review: PCOS & Gynecclogleal Cancer Cancer de l’el‘ldométl‘e ) Rlsque de cancer de l'endométre

Camparison 01 Gynecologic Cancer

Culcune 02 Endomelria! Cancer b bl 1, b d P
Stucly PCOS Non PCOS OR (randoim) Weight OR (rancam) p ro a e e n a S e n C e e

o sub-category i nm 95% Cl % 95% Cl

Escobeda 1991 10/30 42232593 —— 44_03 3.76 [1.75, 8.08]

latrakiz 2006 373 787178 . 4 9.37 8.96 [0.46, 176.06] . 7 7

Mivwa 2000 5/5% 10/18 » 5.08 8.30 [0.43, 184.86] [ J C f p l g t d
Py 2005 A o— i3 Loz inas tom onlirme par une large etude

Total (35% CI) 56 4000 =eniiee— 100_00 2.70 [1.00, 7.29] Danoise (Gottschau Gyn OnCOl 2015)

Total events: 29 (PCOS), 538 (Non PCOS)
Test for heterogeneity: Chi* =565, df =3(F=0.13), F = 46 9%
Test for overall effect: Z=1.96 (P = 0.03)
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Quelle stratégie devant une hyperplasie atypique
complexe ou un cancer de I'’endometre Grade 1

Traitement progestatif a dose anti-gonadotrope > 6 mois

Fertility-preserving treatment in complex atypical hyperplasia and early endometrial

cancer in young women with oral progestin: Is it effective?
Baek et al. Obstet Gyneco Sci 2016

Complete régression: 88.9 % (CAH) - 53.8% (G1EC)

Probleme de l'infertilité
4 - 5.5 % EC avant I'age de 40 ans - 70 % nullipares

Autorisation pour 1 grossesse dans les meilleurs delais apres controle
de la négativité de la biopsie endométriale



Hyperplasie atypique - Cancer de I'’endometre Grade 1

Fertility sparing treatment of complex atypical hyperplasia and low grade
endometrial cancer using oral progestin. Simpson et al. Gynecol Oncol 2014

30 patients (68.2%) consultation d’'un Endocrinologue de Reproduction

Interventions
11 (37.9%) 1 ou plusieurs traitements de l'infertilité:
* Clomiphene (n =7, 63.6%)
* Insemination intra-utérine (n = 4, 36.4%),
*FIV (n=7, 63.6%).

Résultats

6 (54.5%) pas de grossesse - 2 (18.2%) au moins un enfant né (4 naissances
au total) - 3 (27.2%) FCS

33 patients: pas de traitement de l'infertilité
29 (96.7%) pas de grossesse, 3 perdues de vue, 1 (3.3%) un enfant né.



Hyperplasie atypique - Cancer de I'’endometre Grade 1

Factors affecting pregnancy outcomes in young women treated with fertility
preserving therapy for well-differentiated endometrial cancer or atypical
endometrial hyperplasia. Inoue et al. Reprod Biol Endo 2016

Pregnancy Non-pregnancy
Natural insemination (%) 41 (71.9) 28 (52.8)
* No infertility treatment (%) 18 (31.6) 8 (15.1)
* Timing treatment (%) 8 (14.0) 8 (15.1)
* C(Clomifene-timing treatment (%) 8 (14.0) 6(11.3)
 HMG-timing treatment (%) 7 (12.3) 6(11.3)
IUI (%) 3 (5.3) 5 (9.5)
IVF /ICSI (%) 13 (22.8) 20 (37.7)
Total 57 (100) 53 (100)

Fécondabilité relativement faible
Facteurs de succes: age < 35 ans - endometre > 7 mm - nb faible de curetage



Hyperplasie atypique - Cancer de I'’endometre Grade 1

Prognostic factors of oncologic and reproductive outcomes in fertility-sparing
management of endometrial atypical hyperplasia and adenocarcinoma: systematic
review and meta-analysis. Koskas et al. Fertil Steril 2014

22 études (351) patientes

111 (31.6%) au moins une grossesse
*60 (54.1%) apres ART
*29 (26.1%) spontanément.
*22 (19.8%) mode de conception non precisé.

Age des patientes au moment de la conception
* G spontanée: 32.1 ans (22-42)
*Apres ART : 32.0 ans (20-40).

Prudence pour la conduite a tenir en cas de désir de grossesse
Pas d’evidence que ART augmente le risque de récidive
Evaluation de la réserve ovarienne: indispensable
Décision adaptée a l'age et a I'obésité. Privilégier une grossesse rapide.



Quelle stratégie devant un cancer du col ?

Cancer In situ ou micro-invasif Stade 1A1: Conisation

Stade 1A2 - 1B1: traitement chirurgical (trachélectomie) = Radiothérapie

Problématique de l'infertilité
Effets de la chirurgie sur le col: cathétérisme difficile

Effets utérins de la radiothérapie: utérus radique (implantation diminuée)

Options si desir de grossesse

IIU ou FIV pour I'obtention d'une grossesse singleton



Quelle stratégie devant un cancer du col ?

Risques obstétricaux

Fausse couche du premier trimestre :16% (NS)
Perte foetale du deuxieme trimestre de 10%,
Accouchement au troisieme trimestre : 68% dont 72% a terme.

Obstetric outcomes after conservative treatment for intraepithelial or early
invasive cervical lesions: systematic review and meta-analysis.
Kyrgiou et al. Lancet 2006

Accouchement prématureé : RR 2,59, 1C 95% (1,80-3,72)
Rupture prématuré des membranes : RR: 2,69, 1C 95%( 1,62-4,46)
Hypotrophie : RR d’enfant de moins de 2500g : 2.53,1C 95% (1,19-5,36)
Recours a une césarienne : RR: 3,17,1C 95% (1,07-9,40)

Risques corrélés a la hauteur de la conisation supérieure a 10 mm.
Intéret du cerclage isthmique voire fermeture du col (Technique de Saling)



Assisted Reproductive Technology use and outcomes

among women with a history of cancer
Luke et al. Hum Reprod 2016

441 femmes diagnostiquees avec cancer dans les 5 ans précédents 'ART
Age Moyen (+SD) au moment du diagnostic de cancer 33.4+5.7
Age moyen au moment de ART: 34.9+5.8

Diminution significative des chances de conception et de naissances
vivantes avec ovocytes autologues

Conception Naissances
Vivantes
Sein AOR 0.20] 0.13, 0.32] 0.19 [0.11, 0.30]
Col AOR 0.36 [0.15, 0.87] 0.33]0.13, 0.84]

Cancer génital AOR 0.49 [0.27, 0.87] 0.47 [0.25, 0.86]

Effets liés a I'état clinique des patientes avec cancer



Place de la preservation de la Fertilite

Mise en place d'une stratégie de Préservation de la Fertilité avant traitement

*Effets gonadotoxiques de la chimiothérapie

*Effets utérins de la radiothérapie: utérus radique (implantation diminuée)

Adresser « en urgence » la patiente dans un centre
de Préservation de la Fertilité

Equipe multidisciplinaire

*Médecins de la Reproduction : information - choix des techniques
selon la réserve ovarienne
*Biologistes de la Reproduction : information sur la congélation des gametes,
des embryons et du tissu ovarien
*Psychologues



Techniques de Préservation de la Fertilité

Ovocyte cryo-
préservation

Maturation In Vitro

Tissu Ovarien
Cryo-préservation

Coelioscopie /

FIV chirurgie
Embryon cryo- |
préservation Meédical
traitement

&&




Strateégie pour cancer du sein

{ Diagnostic de cancer du sein w

Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire

{ Indication d’ une

chimiothérapie
Qul NON
En situation En situation
adjuvante néc-adjuvante
I

Délaj suffisant pour la ¥
simulation ovarienne . Indication
(~12})? Prelévement Tamoxiféne

cortex ovarien (5 ans)
NON

l [ Discuter PF }1—

FSH exogéne Cryopréservation
ovocytaire et/ou

+/- Letrozole .
embryonnaire

Délai de
Maturation in vitro conception NON
2-3 ans
I oul }"

&




Le recueil ovocytaire

Matures : FIV

Recrutement
cycligue
Immatures: MIV ychd
_
Recrutement initial %

Pré-ovulatoire

/ Secondalre

Primordial



La FIV pour Préservation de la Fertilité

Le traitement « classique » @um E2 @

Administration /
de FSH exogene
—>
mviron 10 jouD
\ N
Follicules antraux Follicules pré-ovulatoires

Fertilase®

2 questions
Doit-on attendre le début du cycle pour stimuler I'ovaire ?
Peut-on utiliser des protocoles induisant une hyper-oestrogénie ?



Protocole GnRH antagoniste classique

GnRH antagonistes 0.25 mg/d

vy

FSH Exogene

L
AR RN

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

hCG

Regles

Début de stimulation en phase folliculaire précoce
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Follicle Diameter (mm)
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Flexibilité des protocoles GnRH antagoniste

« Random start » protocoles

Principe: multiples vagues de développement folliculaire

, Hum Reprod U 2012
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Initiation de la stimulation ovarienne en phase lutéale

*Apres une lutéolyse éventuellement induite par GnRH antagoniste

estimulation avec FSH
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« Random start » GnRH antagoniste protocole

GnRH antagoniste 0.25 mg/d

AL

FSH Exogene

ALl

——————

Pic spontané de LH

L
Y

hCG

Number of oocytes collected after initiation of
ovarian stimulation in the follicular (n = 28) versus the
luteal (n =12) phase.

Oocytes (n)
25
n=28 n=12
1 @2 (23)
20
15
M7+ —f 0 bl
5
------- = average
0
Follicular phase Luteal phase

von Wolff. Luteal phase stimulation. Fertil Steril 2009.

Stimulation ovarienne en phase lutéale




Les hyperstimulations ovariennes controlées

Les risques d’une exposition aux oestrogenes

Taux élevés d’ E2 : risque de prolifération & dissémination de cellules cancéreuses ?
Pas d’évidence qu'une exposition breve aux E2 soit delétere

Néanmoins consensus pour éviter les protocoles traditionnels de COH
Suggestions

Cycles Naturels : faible recueil d’ ovocyte

Tamoxifene : « Selective Estrogen Receptor Modulator »
(antagoniste compétitif des oestrogenes)

Letrozole : « Competitive Inhibitor of the Aromatase enzyme complex »



Number of oocytes collected

Embryos stored

Sk

menstruation

Chemo

therapy

Protocole Tamoxifen

76 (1°%) cycles :
* 48 ER (+): Tamox 20 mg/]

 28ER(-):sans Tamox

Pas de différence en terme de
nombre d'ovocytes et d’embryons

Taux d’E2 plus élevé si Tamox (+)

Mais de difference pour réecidive /
mortalité suivie de 3 - 10 ans

Meirow et al., Fertil Steril 2014



Stimulation avec inhibiteurs de '’Aromatase

GnRH antagonistes

e ———— e ——— P ———
- - - - - -

TY YT TN

FSH Exogene hCG

TyyITue

Letrozole 5 mg

ol
)

Regles
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Début de phase
folliculaire Oktay et al., J. Clin. Oncol. 2005




Résultats de la FIV en cas de cancer du sein

Author Number® Breast cancer patients® (%) Oocytes (M2 oocytes)” 2PN
Cancer Control Cancer Control
Comparable oocyte yield
Knopman et al. [36] 26 10 (38 %) 14 12 NA NA
Michaan et al. [20] 22 12 (55 %) 8.8 8.8 5.4 5
Quintero et al. [37] 50 28 (56 %) 11.5 (9.6) 13 (9.7) 6.8 74
Robertson et al. [21] 38 16 (42 %) 12 9) 14 (11) 6
Johnson et al. [19] 50 29 (58 %) 12.4 (9) 11.7 (8.9) 5.4 6
Cardozo et al. [22] 63 41 (65 %) 12.4 10.9 6.6 7.1
Inferior oocyte yield
Klock et al. [38] 28 11 (39 %) 10 13.9 6.62 825
Domingo et al. [39] 208 142 (69 %) 10.5 (7.8) 12.4 (9.5) NA NA
» Recuelil plus faible d’ovocytes Domingo et al., FS 2012
Friedler et al, FS 2012
» Recueil equivalent d’ovocytes Chung et al,, FS 2013

Pas de consensus

Garcia-Velasco etal, FS 2013



Succes du transfert d’embryons congelés (Cancer sein)

Women with breast cancer stage < 3 who underwent ovarian
stimulation and cryopreserved embryos for fertility preservation

(N =131)

Have not yet returned

Age a cryo-p
Embryons ¢

(n =98)

Returned to undergo 40 FETs :
Délai: 5.25 ans e 33)g déc

* 653 +f 14.3 mois 45.3 +/- 17.4 mois

Underwent FET to self (18 FETs) Underwent FET to gestational carrier (22 FETs)
(n=18) (n=15)
Underwent FET once Underwent FET twice
'(l'l = 8) I(l'l = 7}
| I
9 deliveries 6 deliveries 3 deliveries

11 children born

10 children born

4 children born

reservation: 36.6 +/- 4 ans
ryo-preservés: 6.5 +/- 4.9

ux de survie a la
pngélation: 84.4 %

Oktay et al., J. Clin. Oncol. 2015



Maturation in vitro des ovocytes

Petits — s 30
follicules! .
antraux - ¥ Ponction Mise en culture
— —
Prophase I: GV Métaphase I: GVBD Métaphase II:
expulsion 1€ GP
Pas de délai congelation ovocytaire ou

Pas de gonadotrophines embryonnaire (apres [CSI)




Cryopréservation de tissu ovarien

Principe

Préelevement puis congélation
de cortex ovarien
ou d’'un ovaire entier

Greffe orthotopique
de tissu ovarien

Une quarantaine d’enfants nes



Conclusions

1. Les cancers du sein, du col et I'hyperplasie atypique sont fréquents dans
la population jeune.

2. Les patients avec antécedents de cancer sont concernées par leur
future fertilité et sont demandeuses de préservation de fertilité.

3. Une grossesse peut étre autorisée sous réserve de préecaution spécifique a
chaque type de cancer.

4. En cas de chimiothérapie, du fait de sa gonado-toxicite, une
préservation de la fertilité devrait étre proposée aux femmes de < 40 ans

5. La FIV chez les patientes avec antécédents de cancer est encore
expérimentale et doit étre réalisée dans le cadre de protocoles revus et
approuves par les institutions

6. La FIV avec congélation ovocytaire et / ou embryonnaire est efficace. Les
inhibiteurs de 'aromatase sont prometteurs pour réduire 1’hyper-
oestrogénie



