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n France, on observe chaque année 50 000 nouveaux cas de cancers mammaires. Environ un quart de ces cancers concerne des femmes non ménopausées. Chez ces femmes jeunes, le recours fréquent à des thérapeutiques adjuvantes (chimiothérapie, tamoxifène ou castration médicale) peut modifier la fertilité. L’ hormonothérapie est prescrite chaque fois que la tumeur surexprime les récepteurs hormonaux. La chimiothérapie est indiquée chez les femmes de moins de 35 ans et chaque fois que la tumeur a un ou plusieurs facteurs de mauvais pronostic (atteinte ganglionnaire, taille supérieure à 2 cm, grade histopronostique élevé, absence de récepteurs hormonaux). D’ autres indications ont été proposées, en particulier celles de la Conférence de consensus de Saint-Gallen, qui retient comme facteurs pronostiques défavorables complémentaires l’ existence d’ emboles vasculaires péritumoraux et la présence d’ une surexpression ou d’ une amplification d’ HER2 (1). L’ insuffisance ovarienne induite par les thérapeutiques anticancéreuses (IOITA) peut provoquer une infertilité. Cela devrait être systématiquement expliqué aux patientes, pour leur permettre de donner un consentement réellement éclairé au schéma thérapeutique proposé. Il semble que cette information soit souvent insuffisante ou mal comprise et que les patientes confrontées à une infertilité secondaire déplorent a posteriori ce déficit de communication.



* Unité de sénologie, hôpital de Hautepierre, hôpitaux universitaires de Strasbourg. ** Service d’ anesthésiologie-réanimation chirurgicale, hôpital de Hautepierre, hôpitaux universitaires de Strasbourg. *** Service de gynécologie SIHCUS, centre médico-chirurgical et obstétrical, Schiltigheim (Bas-Rhin).
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Les buts de cet exposé sont de définir l’ IOITA, de dresser un état des lieux des thérapeutiques anticancéreuses ayant un impact sur la fonction ovarienne, d’ analyser les facteurs génétiques de prédisposition à une IOITA et, enfin, d’ établir l’ impact sur l’ IOITA des analogues de la GnRH utilisés en cours de chimiothérapie.



IOITA : définition et méthodes d’ évaluation L’ IOITA correspond à une défaillance ovarienne d’ une durée variable survenant avant la ménopause et induite par une thérapeutique anticancéreuse. Elle se distingue donc de la ménopause précoce, qui se définit comme une défaillance ovarienne définitive survenant après la puberté et avant l’ âge de 40 ans. Il existe différentes méthodes d’ appréciation de l’ IOITA. L’ analyse des cycles menstruels et de l’ aménorrhée, méthode peu invasive et peu coûteuse d’ évaluation de la fonction ovarienne, ne peut pas être utilisée chez les femmes hystérectomisées ou porteuses de dispositifs intra-utérins hormonaux (Mirena®) ou traitées par des analogues de la GnRH ou du tamoxifène. D’ autre part, il est difficile d’ interpréter les oligoménorrhées ou les irrégularités menstruelles. Les dosages biologiques représentent une meilleure méthode d’ évaluation de la réserve folliculaire dans l’ ovaire. Le dosage de la follicle-stimulating hormone (FSH) plasmatique est préféré à celui des inhibines A et B, du 17β estradiol, et de la lutenizing hormone (LH). L’ hormone antimullérienne (AMH), fournit des indications assez précises sur le nombre de follicules primordiaux présents dans l’ ovaire (2), et son dosage n’ est pas modifié par l’ administration de tamoxifène (3). Ainsi, sur le plan biologique, l’ IOITA s’ accompagne d’ une augmentation précoce de la FSH, une diminution des inhibines, du 17β estradiol et de l’ AMH et, enfin, une augmentation de la LH, ces variations biologiques pouvant être temporaires. L’ échographie endovaginale, qui permet la mesure du volume ovarien et l’ analyse des petits follicules antraux, ne semble pas assez sensible pour comparer la toxicité ovarienne des différentes thérapeutiques. Enfin, la survenue de grossesses après traitement d’ un cancer du sein n’ est pas isolément un critère d’ évaluation idéal de la fertilité résiduelle des patientes, la plupart d’ entre elles souhaitant éviter une grossesse après leur maladie.



Thérapeutiques anticancéreuses modifiant la fertilité L’ hormonothérapie



Les.hormonothérapies.suppressives. La castration chirurgicale entraîne une infertilité définitive immédiate. Après une ovariolyse radique, l’ infertilité est également définitive, sauf dans quelques rares cas publiés. L’ arrêt des sécrétions ovariennes ne se produit généralement que 2 à 3 mois après la radiothérapie. Les indications de castration définitive ont très nettement régressé au profit de la castration hormonale, utilisant les analogues de la GnRH, qui 32es Journées de la SFSPM, Strasbourg, novembre 2010
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ont l’ avantage “théorique” d’ être réversibles et de permettre une fertilité ultérieure. Cela mérite toutefois d’ être nuancé. En effet, la reprise des cycles ovariens est très variable, allant de 60 % à 90 % selon les séries publiées (4-6), les taux de réversibilité de l’ aménorrhée variant selon la durée du traitement et l’ âge des patientes. L’.hormonothérapie.additive.:.le.tamoxifène En l’ absence de contre-indications, le tamoxifène est l’ hormonothérapie de référence pour les femmes jeunes présentant une tumeur hormonosensible, même lorsque cette dernière présente une surexpression ou une amplification d’HER2 (7). Les répercussions du tamoxifène sur la fonction ovarienne varient selon l’ âge de la patiente, la réserve folliculaire, l’ administration préalable d’ une chimiothérapie et la durée de la prescription. En l’ absence de chimiothérapie, lorsque le tamoxifène est prescrit à des femmes jeunes, il se comporte comme un inducteur de l’ ovulation, pouvant conduire à une augmentation parfois considérable des œstrogènes circulants et aboutir à l’ apparition de kystes ovariens, au développement de fibromes utérins ou à la reviviscence d’ une endométriose. En début de traitement, les cycles menstruels sont généralement maintenus, avec toutefois des irrégularités. L’ administration prolongée de tamoxifène provoque une aménorrhée dans 25 à 30 % des cas, en raison d’ un effet anti-œstrogénique central (8). Cette aménorrhée est le plus souvent réversible à l’ arrêt du traitement. Les répercussions ovariennes du tamoxifène administré à l’ issue d’ une chimiothérapie sont moins bien connues et plus controversées. Quoique quelques études n’ aient pas retrouvé d’ impact ovarien du tamoxifène, la plupart ont montré une augmentation de la fréquence de l’ aménorrhée (9, 10).



La chimiothérapie



Facteurs.de.risque.liés.aux.patientes L’âge constitue le facteur de risque d’IOITA le plus important : la défaillance ovarienne chimio-induite est presque systématique après 40 ans. Le vieillissement s’ accompagne en effet d’ une altération du capital folliculaire avec accroissement de la dégénérescence des follicules. A contrario, la gonade prépubère est peu affectée par la chimiothérapie en raison de la relative quiescence physiologique des cellules ovariennes, les cellules en division étant les plus sensibles aux agents cytotoxiques. D’ autres facteurs plus mineurs peuvent favoriser la survenue d’ une IOITA, tels que le tabagisme, les carences alimentaires, la parité, l’ index de masse corporelle et l’ âge de la ménopause chez les apparentées (11). Facteurs.de.risque.d’.ovario-toxicité.liés.aux.agents.cytotoxiques Ce sont les agents alkylants qui ont été le plus souvent incriminés dans les phénomènes de toxicité gonadique. Le cyclophosphamide est l’ agent de cette classe le plus utilisé en cancérologie mammaire, retrouvé dans la plupart des protocoles actuellement proposés en situation adjuvante. Il a été de ce fait le plus étudié, et sa toxicité
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est bien évaluée. À titre d’ exemple, Meirow (12) a montré que les patientes traitées avec des agents alkylants avaient 4,52 fois plus de risque d’ IOITA que celles bénéficiant de chimiothérapie sans alkylants (p = 0,001). Les sels de platine ont une toxicité ovarienne modérée (12), mais supérieure à celles des antimétabolites (5-fluorouracile, méthotrexate), de la vincristine et des anthracyclines (adriamycine, épirubicine), dont la toxicité ovarienne est très faible en monothérapie (13). En revanche, on observe une potentialisation des effets ovariotoxiques lorsque ces différentes molécules sont associées, en particulier, aux agents alkylants. Les données concernant les taxanes (docétaxel, paclitaxel) sont contradictoires (9, 14-16). En 2005, Fornier et al. ont publié les résultats d’ une série de 235 patientes âgées de moins de 40 ans et traitées par chimiothérapie pour un cancer mammaire. Parmi les 166 patientes évaluables, 25 (15 %) ont développé une aménorrhée de longue durée. Dans cette étude, l’ association de taxanes n’ a pas été un facteur de risque supplémentaire d’ ovario-toxicité. En 2009, dans une étude rétrospective comparant 3 types de chimiothérapie (protocole CMF [cyclophosphamide, méthotrexate, 5-fluorouracile], protocole avec taxanes, et chimiothérapie à base d’ anthracyclines) administrées à 145 patientes, Minisini et al. (15) ont montré que le jeune âge ( 
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