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INTRODUCTION

Avec une incidence approximative de 50 000 nouveaux cas par an en France,
le cancer du sein reste un enjeu majeur de santé publique. Laugmentation des
taux de guérison a entrainé une prise de conscience et une attention particu-
liere sur les effets secondaires a long terme des traitements cytotoxiques. Les
chimiothérapies utilisées dans le cancer du sein sont responsables d’une toxi-
cité ovarienne pouvant entrainer une aménorrhée temporaire ou définitive, ou
la survenue d’une ménopause précoce. En raison du recul de I'age de la pre-
miére grossesse, le nombre de patientes confrontées au désir de grossesse
apres traitement d’un cancer du sein est en augmentation. Loncofertilité, une
discipline spécifique a la frontiére de I'oncologie et la médecine de la reproduc-
tion, a émergé durant la derniére décennie et est devenue un élément incon-
tournable de la prise en charge des patientes en age de procréer.

PHYSIOLOGIE DE LA
FONCTION OVARIENNE

EVOLUTION DE LA FONCTION

OVARIENNE AU COURS DU TEMPS
Sur les 7 millions de follicules
primordiaux présents in utero,
contenant chacun un ovocyte,
seulement 400 acheéveront leur
développement par une ovulation,
tandis que tous les autres disparai-
tront par atrésie. Selon létat ac-
tuel des connaissances, les ovaires
possédent donc un capital follicu-
laire fixe (ou “réserve ovarienne”),
non renouvelable, qui correspond
au pool de follicules primordiaux
restants, et qui va décroitre tout au
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long de la vie. La ménopause sur-
vient lorsque ce capital est épuisé.

RELATION ENTRE FONCTION
OVARIENNE ET FERTILITE

L’arrét des regles est le symptome
final d’'une insuffisance ovarienne
avérée. La baisse de la fertilité dé-
bute des l'age de 30 ans, avec une
nette accélération vers 37-38 ans.
L’aménorrhée est donc un mauvais
reflet de la fertilité, et la période
d’infertilité qui la précéde est infra-
clinique. Les marqueurs actuelle-
ment les plus utilisés pour refléter
la réserve ovarienne sont TAMH
(hormone antimiillérienne), I'inhi-
bine B et le compte des follicules
antraux a J3 en échographie (la
fraction de follicules initiant leur
croissance est proportionnelle a la

réserve ovarienne). Cependant, en
dehors d’'un contexte d’assistance
meédicale a la procréation, ces do-
sages ne sont ni préconisés ni utili-
sés en routine pour I’évaluation de
la fertilité et la prédiction de I'age
ovarien.

TOXICITE DE
LA CHIMIOTHERAPIE
SUR LA FERTILITE

PHYSIOPATHOLOGIE

Les mécanismes précis de la toxi-
cité de la chimiothérapie sur la
fonction ovarienne sont encore
mal connus. L'unité fonctionnelle
ovarienne est constituée de cel-
lules somatiques produisant des
hormones sexuelles stéroidiennes
(cellules de la granulosa, cellules
thécales) et de cellules germi-
nales destinées a devenir des ovo-
cytes. Plusieurs hypothéses sur
les cibles potentielles des agents
cytotoxiques ont été avancées (1).
La chimiothérapie pourrait agir :
- soit directement sur les follicules
primordiaux;

- soit indirectement, en détruisant
le pool de follicules en croissance,
qui entrainerait en retour une
augmentation du recrutement du
nombre de follicules primordiaux
et la déplétion accélérée du pool
restant. Par ailleurs, la chimio-
thérapie peut a la fois entrainer
des lésions directes au niveau de
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l'ovocyte, mais également au ni-
veau des cellules somatiques, qui
ont un index de prolifération élevé
(et sont donc une cible privilégiée
des agents cytotoxiques). Etant
donnée linterdépendance entre
ces deux types cellulaires, les alté-
rations touchant l'une ou lautre
des lignées pourront étre respon-
sables de la perte de la fonction
reproductive (2-3).

CONSEQUENCES CLINIQUES :
AMENORRHEE CHIMIO-INDUITE
ET MENOPAUSE PRECOCE

La chimiothérapie entraine deux
phénomenes différents.

e Le premier est un phénomeéne
aigu, Paménorrhée chimio-in-
duite, qui est une insuffisance
ovarienne traduisant une perte de
la fonction ovarienne survenant
pendant ou peu aprés la chimio-
thérapie. Il est fréquent que les
femmes observent un arrét des
menstruations (transitoire ou défi-
nitif) pendant la chimiothérapie.

Les notions d'aménorrhée chimio-
induite et de ménopause précoce
ne sont pas toujours discriminées
dans la littérature. Par ailleurs,
en fonction des auteurs, la défini-
tion de la durée de 'aménorrhée
chimio-induite varie de 6 semaines
a 2 ans apres la chimiothérapie.
L’imprécision de cette définition
entraine donc une grande varia-
bilité des études et une difficulté a
comparer les différents résultats.
» Attention a bien distinguer
aménorrhée chimio-induite et
ménopause précoce ! Il faut
éviter d’employer le terme “mé-
nopause” devant une jeune pa-
tiente en aménorrhée. Le dia-
gnostic de ménopause précoce
sera rétrospectif.

DOSE ET TYPE DE
CHIMIOTHERAPIE
La gonadotoxicité de la chimiothé-
rapie varie selon l’Age, le schéma
thérapeutique et les doses des mé-
dicaments cytotoxiques. Le taux

I Il faut éviter d’employer le terme “ménopause”
devant une jeune patiente en aménorrhee.

¢ Le second phénomeéne est une
altération de la réserve ovarienne
par perte du capital folliculaire, qui
se traduit 4 distance par une méno-
pause précoce, cest-a-dire la perte
de fonction ovarienne survenant
des années apres le traitement, et
suivant un intervalle de fonction-
nement normal. Si la réserve ova-
rienne est déja diminuée de maniére
importante au début du traitement,
la déplétion supplémentaire de fol-
licules primordiaux ne permettra
pas de reprise de l'activité ovarienne
et précipitera la patiente dans une
ménopause précoce.

Les deux phénomeénes sus-cités
ne seront alors pas distinguables.
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d’aménorrhée chimio-induite et
de récupération de cycles mens-
truels aprés une chimiothérapie
adjuvante pour cancer du sein
dépend, pour un méme schéma
thérapeutique, de I'Age. En cas
de chimiothérapie par anthracy-
clines, Hortobagyi rapportait des
taux d’aménorrhée nuls chez les
femmes avant 30 ans, de 33 % chez
les 30-39 ans et de 96 % chez les
patientes de 40 4 49 ans (4).

La toxicité varie également en
fonction des doses utilisées. Ce
parametre a surtout été étudié pour
le cyclophosphamide. En fonction
de la dose cumulée, on observe une
majoration de la toxicité. Les doses
nécessaires a l'induction d’une
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aménorrhée diminuent avec I’Age :
- 240 ans, 5 200 mg de cyclophos-
phamide;

-a30ans, 9300 mg;

- et 220 ans, 20 400 mg (5).

Le délai d’installation de 'aménor-
rhée dépend de I'Age et est d’autant
plus rapide que la femme est 4gée.
Dans un certain nombre de cas,
cette aménorrhée est transitoire
et réversible. Plus les patientes
sont jeunes, plus elles sont sus-
ceptibles de récupérer des cycles
(6). Selon Bines, parmi les femmes
développant une
apres la chimiothérapie, moins de
11 % des femmes agées de plus de
40 ans retrouvent un cycle mens-
truel lors du suivi, contre 22 456 %
des femmes de moins de 40 ans
(7). Plus l'aménorrhée aura été
longue, plus les chances de retrou-
ver une fonction ovarienne seront
faibles, mais des récupérations
plus de 2 ans apres la chimiothéra-
pie sont possibles (6). Les données
sur les taxanes sont moins nom-
breuses et contradictoires : cer-
tains auteurs retrouvent un risque
d’aménorrhée chimio-induite plus
élevé apres traitement (8), d’autres
trouvent un risque identique (9).
L’interprétation de ces données
est difficile en raison de l'utilisa-
tion constante des taxanes au sein
de régimes séquentiels, utilisant
également des anthracyclines.

» La toxicité de la chimiothé-
rapie sur la fonction ovarienne
varie en fonction de l’dge de la
patiente, du type et des doses
de chimiothérapie.

aménorrhée

COMMENT EVALUER
LA FERTILITE ?

L’aménorrhée est un mauvais mar-
queur de la fonction ovarienne. En
effet, si'on utilisait le critére d’ab-
sence de regles pour définir Iarrét
de la fonction ovarienne, 16 % des
patientes seraient étiquetées “mé-
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nopausées” de maniére erronée
apres la chimiothérapie (10). Ain-
si, certaines femmes peuvent avoir
une activité ovarienne et une sé-
crétion d'cestradiol sans régles. A
I'inverse, une poursuite des cycles
aprés chimiothérapie n’implique
pas que les ovaires aient échappé
a la toxicité du traitement et ces
patientes sont a risque de méno-
pause précoce quelques années
apres.

» Des cycles menstruels régu-
liers ne sont pas synonymes de
fertilité. Une aménorrhée pen-
dant et aprés chimiothérapie
n’est pas synonyme d’infertilité
future.

En cas de ménopause, les dosages
biologiques montrent des taux de
FSH et LH élevés, et d’cestradiol
bas. Cependant, en périméno-
pause, ces taux sont trés variables
d’un moment a 'autre du cycle, et
refletent I'état hormonal a un mo-
ment donné. De méme, en cours
de chimiothérapie ou au décours
immédiat, ces dosages sont dif-
ficilement interprétables et ne
sont pas prédictifs du caractére
définitif de I'aménorrhée. Depuis
quelques années, de nombreuses
études ont évalué I'apport des nou-

veaux marqueurs (AMH, inhibine
B et compte des follicules antraux)
dans l’évaluation de la réserve
ovarienne chez les patientes at-
teintes de cancer et ayant recu de
la chimiothérapie (11-16). La ma-
jorité de ces études retrouve une
baisse de ’AMH, de I'inhibine B et
du compte des follicules antraux.
Néanmoins, lévaluation de la
réserve ovarienne n’était presque
jamais corrélée a la survenue de
grossesses, et on peut s’interro-
ger si les marqueurs choisis sont
des marqueurs de substitution
corrects pour évaluer la fertilité.
En effet, certaines des grossesses
publiées dans ces séries ont été
obtenues chez des femmes ayant
des taux ’AMH indétectables (15).
L’étude OBAMA (en cours de pu-
blication) menée a I'hopital Saint-
Louis et évaluant 'TAMH chez les
femmes avant et aprés chimio-
thérapie semble montrer que ce
marqueur n'est pas prédictif de la
survenue de grossesse.

» La prudence doit étre de mise
lors de ’interprétation des bi-
lans d’évaluation de la réserve
ovarienne apreés chimiothéra-
pie. Les résultats des dosages
biologiques ne doivent pas me-
ner a une fausse réassurance

ou a un stress inutile. Des don-
nées complémentaires sont né-
cessaires afin d’évaluer la place
de ces marqueurs en pratique
clinique quotidienne.

CONCLUSION

La compréhension des meéca-
nismes qui sous-tendent la toxici-
té ovarienne des chimiothérapies
progresse et permettra probable-
ment dans un avenir proche la
mise en place de stratégies pré-
ventives efficaces. A 'échelon indi-
viduel, il n’existe pas encore de fac-
teur prédictif fiable permettant de
prévoir la récupération de la fone-
tion ovarienne, ni de marqueur
quantifiant la perte de la réserve
ovarienne et du potentiel repro-
ductif. En attendant des travaux
complémentaires, une informa-
tion claire et loyale doit étre déli-
vrée aux patientes, et une consul-
tation en oncofertilité, voire une
préservation de la fertilité, doivent
étre proposées. [ |
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