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Cancer et fertilité chez les jeunes adultes

Cancer and fertility in young adults
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RESUME

Selon 'OMS, 1.459.774 jeunes hommes et femmes
ont été touchés par le cancer en 2020. Les jeunes
patient.e.satteint.e.s de cancerontdes besoins spéci-
fiques. Parmi eux, la fertilité est un enjeu important
car les traitements anticancéreux peuvent entrainer
une gonadotoxicité. Il est fondamental d’informer les
patients du possible impact négatif des traitements
oncologiques et de ne pas les décourager a avoir des
enfants une fois qu’ils sont en rémission. Il est désor-
mais possible de proposer diverses stratégies de
préservation de la fertilité qui sont remboursées dans
la plupart des cas. Il est aussi essentiel d’informer
correctement sur la contraception pendant et aprées
les traitements. En outre, il est de la plus haute impor-
tance de proposer un programme de soins de survie
axé surla fertilité, le traitement de 'insuffisance gona-
dique, la thérapie sexuelle et les soins préconception-
nels. Dans ce contexte, une équipe multidisciplinaire
joue un role fondamental. Parallélement, il est néces-
saire de bien comprendre l'effet des nouveaux traite-
ments sur la fertilité. Dans le domaine de 'oncologie,
de nouveaux médicaments sont constamment ajoutés
aux protocoles thérapeutiques. Cependant, pour la
plupart d’entre eux, aucune donnée n’est disponible
quant a leur impact possible sur la fertilité. Comme
le préconisent les experts dans ce domaine, il est de
la responsabilité des médecins et des sociétés phar-
maceutiques de veiller a ce que les paramétres et les
résultats en matiére de fertilité soient analysés de
maniére prospective afin d’offrir @ nos patients des
conseils appropriés en matiére de fertilité.
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ABSTRACT

According to the 2020 WHO report, the cancer burden
affected 1,459,774 young men and women worldwide.
Young cancer patients have specific needs and survi-
vorship challenges. Among them, fertility is an impor-
tant issue as cancer treatments might cause gonadal
toxicity. Reproductive healthcare providers have to
inform patients about the possible negative impact
of oncologic treatments and not discourage them to
have children once in remission. It is now possible to
offer various fertility preservation strategies that are
reimbursed in most cases. It is important to acknowl-
edge that fertility counseling includes advising
patients upon proper contraception during and after
treatments. Moreover, it is of foremost importance to
offer a survivorship care program focused on fertility,
gonadal insufficiency treatment, sexual therapy, and
preconceptional care. In this context, a multidiscipli-
nary team plays a fundamental role. In parallel, there
is a need to gain proper insight into the effect of new
treatments on patients’ fertility. In the oncologic field,
new lifesaving drugs are continuously added to thera-
peutic protocols. However, for most of them, no data
is available on their possible impact on fertility. As
advocated by experts in the field, it is the responsi-
bility of physicians and pharmaceutical companies
to ensure that fertility parameters and outcomes are
prospectively analyzed in order to offeran appropriate
fertility counseling to our patients.
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INTRODUCTION

Selon ’OMS, le cancer a touché dans le monde
1.459.774 jeunes de moins de 40 ans en 2020 En
Belgique, on a recensé 3.503 cas, avec le décés de
276 patient.e.s durant cette méme année’. Les jeunes
femmes de cette tranche d’age souffrent principale-
ment de cancer du sein (39,1%), de la thyroide (19,1 %)
et du col de l'utérus (17,5%)*. Chez les hommes, les

Vol. 44 - 4
SEPTEMBRE
2023

cancers les plus fréquents sont les leucémies (24,8 %),
les cancers du testicule (18,2%) et les lymphomes
non-Hodgkiniens (14,3%)*. Lincidence des cancers
dans cette tranche d’age est en augmentation®.
D’autre part, I’lamélioration des stratégies thérapeu-
tiques a permis d’augmenter la survie de fagon spec-
taculaire dans cette population spécifique.
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Les traitements anticancéreux peuvent avoir des
conséquences délétéres sur différents organes et
causer des cancers secondaires. Les gonades sont
trés sensibles a ces traitements, ce qui peut entrainer
insuffisance gonadique et infertilité. Il est important
dereconnaitre les cas ol la fertilité future est a risque
de fagon a pouvoir correctement en informer la.le
patient.e et d’établir une stratégie adéquate de
préservation de fertilité en fonction de la situation
spécifique.

LE DIAGNOSTIC DE CANCER PEUT CONSTITUER UNE
MENACE POUR LA FERTILITE

La fertilité des jeunes patient.e.s atteint.e.s de cancer
estinfluencée parde multiples facteurs. Tout d’abord,
la localisation d’un cancer au niveau des organes
reproducteurs (ovaires, utérus et endométre chez la
femme; testicules chez ’homme) peut entratner des
lésions directes ou iatrogénes suite aux traitements
locaux comme la chirurgie ou la radiothérapie. Dans
le cas spécifique de la radiothérapie du pelvis
féminin, le dommage peut survenir aussi au niveau
utérin a partir d’un certain seuil d’irradiation, avec
par conséquent des risques obstétricaux notables
lors d’une grossesse. Le tableau 1 résume les risques
pour la reproduction liés a la radiothérapie sur les
gonades et I'utérus.

Les chimiothérapies, notamment avec des agents
alkylants, ont des effets gonadotoxiques. Le nombre
d’ovocytes est établi dés la naissance et ils ne
peuvent pas se régénérer, diminuant au fil du temps
jusqu’a la ménopause quand la réserve est quasi
épuisée. Les ovocytes qui constituent la réserve
ovarienne se trouvent a lintérieur des follicules
primordiaux contenus dans le cortex ovarien. Les
traitements peuvent entrainer une diminution de la
réserve ovarienne par deux phénomeénes principaux :
’apoptose? et l'activation folliculaire massive (effet
dit de « burn-out »3). Lors de l’activation folliculaire
massive, les follicules primordiaux quittent le pool de
réserve ovarienne pour entrer dans une phase de
maturation. De ce fait, la réserve ovarienne est dimi-
nuée. Au niveau testiculaire I'impact est principale-
ment dd a 'apoptose des précurseurs des sperma-
tozoides. La survenue d’une insuffisance gonadique
aprés le traitement reste difficile a prévoir pour
chaque patient.e, car elle dépend de plusieurs
facteurs. Limpact sur les paramétres que nous utili-
sons pour évaluer le fonctionnement des gonades
peut étre transitoire. Par conséquent, il faut informer
les patientes du risque de grossesse inattendue
pendant et aprés le traitement. Les risques de gona-
dotoxicité sont repris dans le tableau 2 des guide-
lines de la Société européenne de Reproduction
humaine et Embryologie (ESHRE). De nombreux
nouveaux traitements oncologiques sont ajoutés aux
schémas thérapeutiques classiques ou remplacent
les stratégies précédemment utilisées. Souvent, les
études sur les effets secondaires ne tiennent pas
compte de I'impact possible sur la fertilité. Par consé-
quent, nos connaissances sont trés limitées et le

conseil en « oncofertilité » ne peut pas étre précis. Il
est capital que les sociétés pharmaceutiques et les
oncologues puissent tenir compte de cet aspect lors
de l’évaluation expérimentale des nouveaux traite-
ments, comme recommandé par les experts en onco-
fertilités.

En outre, le cancer lui-méme peut entrafner des alté-
rations des paramétres de fertilité, notamment par
des phénoménes inflammatoiress. Ainsi, les altéra-
tion des valeurs spermatiques surviennent de fagon
concomitante a 'loncogenése> dans les cancers du
testicule.

Enfin, les traitement chroniques adjuvants, utilisés
pendant des périodes trés prolongés ou méme de
facon indéfinie sont de plus en plus utilisés en onco-
logie. Ils peuvent ne pas étre compatibles avec une
grossesse, ce qui de fait rend une conception impos-
sible.

STRATEGIES DE PRESERVATION DE LA FERTILITE

Chez les jeunes patientes

LINAMI rembourse une procédure de préservation de
la fertilité chez les patientes agées de <38 ans lors-
gu’un cancer nécessite un schéma thérapeutique
potentiellement gonadotoxique ou lors du diagnostic
d’une tumeur borderline de lovaire. Les jeunes
femmes porteuses d’une mutation prédisposant au
cancer du sein ou de lovaire (par ex. BRCA1/2)
peuvent bénéficier de ce remboursement®. La
premiére stratégie proposée par les sociétés interna-
tionales est une cryopréservation d’ovocytes et/ou
d’embryons. Cette procédure nécessite une stimula-
tion ovarienne comme celle qui est utilisée pour une
fécondation in vitro. Suite a une dizaine de jours d’in-
jections de gonadotrophines associées le plus
souvent a un antagoniste de la GnRH (hormone de
libération des gonadotrophines), un recueil d’ovo-
cytes a lieu par ponction transvaginale échoguidée.
Dans les cas de cancer hormono-sensibles (comme le
cancer du sein ou de I'endométre), il est possible
d’associer la stimulation ovarienne a un inhibiteur de
’laromatase (létrozole) de facon a diminuer le taux
d’eestradiols circulants. Cette stratégie s’est révélée
efficace aux niveaux de la sécurité oncologique et du
recueil des ovocytes. Chez les patientes trop jeunes
pour bénéficier de cette procédure, ou pour celles ot
le temps avant de commencer les traitements est trop
limité, une biopsie ovarienne par laparoscopie avec
cryopréservation de fragments de cortex ovarien est
une alternative possible. Cette procédure est aussi
possible dans le cas ol la patiente a déja bénéficié
d’une chimiothérapie (par ex. dans le cas d’une
leucémie ol un traitement en urgence est néces-
saire). Une transposition des ovaires dans le but de
les éloigner du champ de radiothérapie peut aussi
étre proposée, quoique cette stratégie soit moins
validée et ne puisse pas étre considérée comme la
seule option de préservation de la fertilité. Une autre
stratégie complémentaire est ’administration d’ago-
niste de la GnRH de facon mensuelle lors d’un traite-
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ment par chimiothérapie. Cette approche a été
validée uniquement dans le cadre du cancer du sein.

Chez les jeunes patients

LINAMI rembourse chez les patients <45 ans une
procédure de préservation de fertilité lors d’'un cancer
du testicule (méme traité uniquement par chirurgie)
ou lors d’une néoplasie qui nécessite un traitement a
risque gonadotoxique. La premiére stratégie est le
recueil de sperme par masturbation. En général, trois
rendez-vous sont fixés, si le temps avant le traite-
ment le permet. Dans ce contexte, les critéres clas-
siques d’abstinence de 2 a 5 jours ne sont pas obliga-
toires. Si le recueil est de trés mauvaise qualité, ou
chez des patient trop jeunes, une biopsie testiculaire
peut étre proposée. La biopsie testiculaire chez les
patients prépubéres reste encore une stratégie
expérimentale pour laguelle nous n’avons pas encore
de résultats en termes de fertilité. Il est fondamental
de proposer une préservation de la fertilité avant tout
traitement. Cette stratégie s’est avérée efficaces. Des
études animales ont montré que les gamétes matures
recueillis lors de ces procédures sont a risque impor-
tant d’étre endommagés, notamment au niveau du
patrimoine génétique, par les traitements anticancé-
reux’. La prudence est de mise dans ce contexte et
une cryopréservation peut avoir du sens dans tous
les cas ol le traitement risque de subir une escalade
thérapeutique.

CONTRACEPTION PENDANT ET APRES LES TRAITE-
MENTS

Comme évoqué dans les paragraphes précédents, un
traitement peut avoir un impact transitoire sur les
paramétres de fertilité. Par ailleurs, les impacts géno-
toxiques des traitements sur les gamétes matures
peuvent étre théoriquement tératogénes sur le feetus
sur le court terme. De plus, les grossesses chez les
jeunes femmes récemment exposées a des traite-
ments par chimiothérapie sont plus a risque de
complications obstétricales et chez le nouveau-nés.
Par prudence et uniquement du point de vue de l’'on-
cofertilité, il est important de conseiller a ces
patient.e.s d’utiliser une contraception efficace au
cours de leurs traitements et dans les 6-12 mois qui
suivent la fin de celui-ci.

CONCLUSION

UNE GROSSESSE !\PRES LE TRAITEMENT CHEZ LES
PATIENT.E.S EN REMISSION

Il est important d’établir des concertations multidis-
ciplinaires qui incluent les onco-hématologues qui
prennent en charge des patient.e.s pour s’assurer
gu’une grossesse surviendra dans un contexte de
bas risque de récidive. De méme, il est nécessaire
pour toutes les patientes qui souhaitent une gros-
sesse, de recevoir un avis obstétrical qui puisse
évaluer ’ensemble des risques systémiques (par ex.
sur la condition cardiaque suite aux traitements par
anthracyclines) et les risques obstétricaux. Une
programmation systématique de suivi (bas ou haut
risque) et de prise en charge obstétricale est néces-
saire pour que la grossesse soit menée dans les meil-
leurs conditions et auprés du centre de soins le plus
adapté.

S’il s’avére que les patientes sont en insuffisance
ovarienne prématurée suite au traitement, elles
peuvent faire recours a UICSI (fécondation par
micro-injection) avec les ovocytes congelés. La procé-
dure d’ICSI est remboursée par UINAMI jusqu’a
<43 ansd. Le transfert d’embryon est fait sous traite-
ment de substitution. Cette stratégie est aussi
possible dans les cas d’antécédent de cancer du
sein, Si du cortex ovarien a été cryopréservé, il peut
étre greffé au niveau des ovaires. Une reprise de la
fonction hormonale a été décrite dans plus de 90 %
de cas et des grossesses, le plus souvent sponta-
nées, sont possible dans 50% des cas de transplan-
tation®. Si ces techniques sont inefficaces, un don
d’ovocytes reste une option. La aussi, la Belgique
permet qu’une prise en charge importante de la
procédure soit faite par la sécurité sociale si la
patiente receveuse a <43 ans et n’a pas encore rejoint
le quota maximal de 6 cycles de mise en fécondation
des ovocytes?.

Les hommes souffrant d’azoospermie post-traite-
ment pourront demander que leur sperme aupara-
vant cryopréservé puisse étre utilisé en procréation
assistée. Dans le cas échéant, il existe la aussi la
possibilité du recours a un don de sperme aprés
concertation psychologique.

Il est important d’évaluer le possible impact d’un cancer sur la fertilité des jeunes patient.e.s. Une fois le
diagnostic établi et le traitement proposé, il faut évaluer la gonadotoxicité du traitement anticancéreux.
Les unités d’hémato-oncologie, urologie, gynécologie oncologique et de radiothérapie devraient pouvoir
collaborer avec un centre de référence dans le domaine de 'oncofertilité de fagon a pouvoir adresser leurs
patient.e.s le plus rapidement et efficacement possible. L’étroite collaboration ne se limite donc pas a la
prise en charge initiale mais aussi au suivi de la fertilité, a I’éventuelle prise en charge des symptémes
d’insuffisance gonadique et pour ceux ou celles qui le souhaitent, en phase de rémission, a mener a terme

un projet de grossesse.
Conflits d’intérét : néant.
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