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RESUME

Le risque de stérilité par la chimiothérapie reste mal pré-
cisé, il est assez bien établi pour les alkylants, moins bien
précisé pour les anthracyclines, le methotrexate et le fluo-
ro-uracile et mal défini pour les alcaloides, les platines,
I'etoposide, les taxanes. Les facteurs déterminants de la
toxicité sont I'effet additif des drogues, les doses cumu-
lées et 'age des patientes. Le retentissement de la chi-
miothérapie sur la lignée germinale est étudié sur les
cycles menstruels, les dosages hormonaux et les gros-
sesses.

La chimiothérapie entraine une destruction des ovocytes
et des cellules de la granulosa. L'adriamycine entraine
chez ia souris une apoptose ovocytaire qui pourrait étre
prévenue par une manipulation des signaux du cycle cel-
lulaire (dérégulation du géne Bax, expression du géne
antagoniste Bcl-2, utilisation de sphingosine-1-phospha-
te ou de peptides inhibiteurs des caspases).

Les données cliniques de la littérature sont confuses et
habituellement rétrospectives. A titre d’exemple la fertili-
té globale aprés chimiothérapie MOPP pour maladie de
Hodgkin est de I'ordre de 20%, les chimiothérapies adju-
vantes du cancer du sein avec CMF, F(A)C (fluorouracile
anthracycline cyclophosphamide) ou TAC entrainent de
50 a 70% d’aménorrhées, la chimiothérapie de type PVB
ou BEP pour tumeur germinale ovarienne altére relative-
ment peu les possibilités de grossesses si un ovaire a pu
étre conservé et une majorité de femmes traitées par chi-
miothérapie pour maladie trophoblastique persistante
avec methotrexate, actinomycine ou associations diver-
ses restent fertiles.

La prévention de la fertilité est un enjeu thérapeutique
majeur : les techniques de FIV sont rarement applicables
en raison du retard qu’elles entrainent a la mise en route
de la chimiothérapie ; la conservation d’ovocytes est en
phase de recherche ; les contraceptifs oestroprogestatifs
n’'ont pas montré d’efficacité, par contre les agonistes de
GnRH pourraient étre utiles, ils sont capables de prévenir
la toxicité du cyclophosphamide sur I'ovogenése chez la
ratte et le singe macaque Rhésus et quelques études pilo-
tes invitent a réaliser des études randomisées.

Mots clés : chimiothérapie, toxicité, fertilité, fonction ovarien-
ne, agoniste GnRH

I. INTRODUCTION

De plus en plus de femmes jeunes survivent aprés traite-
ment de cancers grace a une chimiothérapie (maladie de
Hodgkin, Lymphomes, Leucémies, Ostéosarcomes,
Tumeurs Germinales, Cancers du sein, Cancers de ['ovai-
re, Maladie Trophablastique Persistante ...). Par ailleurs
dans nos sociétés, le rythme de vie fait que souvent les
femmes n'ont pas encore d'enfant & un age relativement
avance et s'inquiétent au moment de la maladie du risque
de ménopause lié a la chimiothérapie et de Ia possibilité de
procréation ultérieure.

Il. GENERALITES

Le risque de stérilité par la chimiothérapie est mal précise,
il est avéré pour les alkylants : busulfan, chlorambucil,
cyclophosphamide, méchloréthamine, melphalan, procar-
bazine ; pour d'autres drogues le risque est possible mais
moins bien établi : adriamycine, mitoxantrone, methotrexa-
te, fluoro-uracile ; pour certaines le risque est mal défini :
alcaloides, platines, etoposide, taxanes [4].
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La toxicité de la chimiothérapie sur la fonction de reproduc-
tion dépend de la dose cumulée de meédicament, ce qui
représente le facteur déterminant, mais aussi d'un effet
additif des drogues utilisées le plus souvent en association ;
le role potentiel de la dose-intensité c'est-a-dire de la dose
délivrée par semaine, n'est pas déterminé. Il faut ajouter
qu’en fonction du type de cancer, de 'dge des malades, leur
état général et les tares associées, les protocoles de chi-
miothérapie sont nombreux et variés associant de multiples
produits aux mécanismes d'action différents, administrés a
des doses hétérogénes et adaptées en cours de traitement
pour des durées variables et également adaptées ; les trai-
tements varient également dans le temps au fil des progrés
thérapeutiques ; les chimiothérapies dites intensives
réecemment utilisées sont particuliérement toxiques a tous
les niveaux notamment sur le tissu de reproduction.

Ces raisons font qu'il est pratiquement impossible avant de
débuter une chimiothérapie d'établir un pronostic fiable
mais les malades doivent étre informées du risque potentiel
de stérilité.

lll. MOYENS D’ETUDE

L'effet de la chimiothérapie sur la lignée germinale est éva-
lué chez les malades par comparaison avec ['état de la
fonction sexuelle avant la chimiothérapie ou bien avec la
population générale de méme age, d'une part des cycles
menstruels et des dosages hormonaux, d'autre part du
nombre de grossesses. Les critéres d'évaluation sont
directs par la connaissance d'accouchements ou indirects
par le nombre de grossesses, les cycles menstruels, le
volume ovarien ou les dosages hormonaux.

IV. RESULTATS

Les donnees de la littérature sont souvent confuses et habi-
tuellement rétrospectives. L'absence de définition homoge-
ne de 'aménorrhée et de I'état ménopausique rend compte
des différences de résultats dans les publications [4]. Le
suivi de cohortes est difficile du fait d'un long délai fréquent
entre la chimiothérapie et le désir de grossesse.

De fagon générale le tissu ovarien est plus résistant a I'ef-
fet néfaste de la chimiothérapie que le tissu testiculaire :
chez 240 enfants de moins de 15 ans traités par chimiothé-
rapie MOPP (Mechlorethamine Oncovin Procarbazine
Prednisone) pour maladie de Hodgkin, une azoospermie
est observée dans 83% des cas et une aménorrhée dans
13% [17], ce qui concorde avec les constatations faites
chez 'adulte.

1. Fertilité

a) Chimiothérapie pour maladie de Hodgkin et lympho-
mes non hodgkiniens

Globalement la fertilité moyenne aprés traitement de mal-
adie de Hodgkin est de 21% (7% a 29%) et une conception
est observée chez 30 a 60% des femmes non aménor-
rhéiques apres traitement [8].

Le Tableau 1 montre, dans le traitement de la maladie de
Hodgkin, I'importance de I'age, du nombre de cycles de chi-
miothérapie et du type de chimiothérapie sur le taux d'amé-
norrhée : le risque est plus faible pour les femmes les plus
jeunes, plus élevé quand le nombre de cycles est supérieur
a 6, et ce risque est nul pour 6 cycles d'’ABVD (Adriamycine
Bléomycine Vinblastine Dacarbazine), association considé-
rée d'efficacité égale au classique MOPP ; ceci démontre le
role du type de drogues utilisées.

Tableau 1 : Taux d’aménorrhée selon la chimiothérapie utilisée dans le traitement de la maladie de Hodgkin.

Auteurs Chimiothérapie Taux d’aménorrhée / Age
<30 ans 2 30 ans

Chapman [7] MVPP2 30% 84%
Schilsky [20] MOPP 20% 90%
Horning [10] MOPP/PAVe 30% -

Kreuser [12] copPpb 28% 86%
Koziner [11] MOPP 10% 78%
Andrieu [1, 2] MOPP 3% 60%
Morra [14] MOPP < 6 cures 33% 67%

> 6 cures 55% 100%

Bonnadonna [6] ABVD 0 0

2 : MVPP = Mechlorethamine Vinblastine Procarbazine Prednisone ;
b.copp= Cyclophosphamide Oncovin Procarbazine Prednisone.

— 393 —



Dans une autre série, sur 84 malades (4ge médian 27 ans),
traitées pour lymphome hodgkinien ou non hodgkinien, 34
malades (Age médian 31 ans), ont présenté une ménopau-
se, 31 (4ge médian 24 ans) ont pu concevoir, et 19 autres
ont conservé une fertilité potentielle ; sur les 26 malades,
&gées de 25 a 27 ans, ayant regu une chimiothérapie inten-
sive, 3 seulement ont pu concevoir [9] ; on constate la enco-
re I'importance de I'age et des fortes doses de chimiothéra-
pie sur le risque d'infertilité.

b) Cancer du sein

Dans le cancer du sein les chimiothérapies adjuvantes
entrainent une aménorrhée définitive dans 50 a 70% des
cas selon le type de chimiothérapie et selon I'age des
malades : 3 a 24 cycles de la classique association CMF
(Cyclophosphamide Methotrexate Fluorouracile) ont pro-
voqué chez 3 628 malades une aménorrhée dans 68% des
cas : chez 40% des 713 malades de moins de 40 ans, et
chez 76% des 1 773 malades de plus de 40 ans [4]. Six
cycles de lassociation FAC (Fluorouracile Adriamycine
Cyclophosphamide) d’utilisation plus récente ont entrainé
une aménorrhée dans 54% des cas chez 359 malades et
'actuelle association TAC (Taxotere® Adriamycine
Cyclophosphamide) administrée pour 6 cycles, dans 66%
des cas chez 372 malades (Martin M., Pienkowski T.,
Mackey J., et al. Proceedings BC San Antonio, 2003).

¢) Cancer ovarien de la lignée germinale

Chez 64 malades avec tumeur germinale ovarienne pour
lesquelles la chirurgie a été conservatrice (utérus et un
ovaire laissés en place) et traitées par chimiothérapie VAC
(Vincristine Actinomycine Cyclophosphamide), PVB
(Cisplatine Vinblastine Bléomycine) ou BEP (Bléomycine
Etoposide Cisplatine), 38 enfants sont nés chez 29 femmes
sur 38 ayant tenté une conception ; aucune anomalie n'a
été observée chez les 16 enfants suivis dans cette série
[21].

d) Maladie trophoblastique persistante

Environ 85% des femmes peuvent concevoir aprés chimio-
thérapie pour maladie trophoblastique persistante : il s'agit
pour la plupart de femmes jeunes, de moins de 25 ans, trai-
tées avec des drogues relativement peu toxiques sur le
tissu ovarien : methotrexate ou actinomycine D utilisés
seuls ou associés avec cyclophosphamide, etoposide, vin-
cristine, cisplatine [8].

2. Données biologiques

Au niveau anatomique on observe une destruction par la
chimiothérapie, des ovocytes et des cellules de la granuio-
sa; cette destruction est moins massive que la destruction
de la lignée spermatocytaire et des cellules de Leydig chez
'homme. Une destruction sélective des ovocytes pourrait
étre responsable d'une steérilité sans retentissement hormo-
nal.

Sur le plan biologique, chez la souris, 'adriamycine déclen-
che une apoptose des ovocytes et un arrét du cycle cellu-
laire des ovocytes fertilisés. Cette apoptose ovocytaire n’est
pas reproduite chez les souris déficientes en facteur Bax,

alors qu'elle est maintenue en cas de mutation de P53.
L'apoptose adriamycine-dépendante est bloquée par la
sphingosine-1-phosphate qui inhibe la voie céramide de
promotion de la mort cellulaire, ainsi que par les peptides
inhibiteurs des caspases (la caspase 2 notamment).

Il est ainsi intéressant de noter que la destruction des ovo-
cytes pourrait étre prévenue par une manipulation des
signaux de l'apoptose cellulaire : dérégulation du géne Bax
qui apparait comme un facteur clé, ou bien modulation du
géne antagoniste Bcl-2, ou encore utilisation de sphingosi-
ne-1-phosphate et de peptides inhibiteurs des caspases
[19].

V. PREVENTION DE LA STERILITE

La prévention de la stérilité liée a la chimiothérapie est un
enjeu thérapeutique majeur.

1. Les contraceptifs oestroprogestatifs
lis n‘ont pas montré d’efficacité en prévention.
2. Les agonistes de GnRH

Administrés simultanément a la chimiothérapie, les agonis-
tes de GnRH pourraient limiter la toxicité ovarienne. Chez la
souris, ils protégent la spermatogenése de la toxicité du
cyclophosphamide, et chez la rate et le singe macaque
Rhésus ils protégent 'ovogenése comme le montre 'expé-
rience suivante : chez 6 singes femelles est réalisée, preé-
alablement a la chimiothérapie, une ovariectomie unilatéra-
le qui servira de témoin : 3 singes regoivent simultanément
au cyclophosphamide du leuprorelide ; aprés chimiothéra-
pie ils conservent une FSH basse et la perte de follicules
primordiaux est faible comparativement aux ovaires préala-
blement prélevés (29% + 9%), alors que chez les 3 femel-
les mayant pas regu d’agoniste de GnRH, la FSH est aug-
mentée et la perte de follicules primordiaux élevée (65% +
3% ; p < 0,05) [3].

En clinique trois études pilotes non randomisées suggérent
un effet protecteur potentiel des agonistes de GnRH :

a) La comparaison de 3 groupes de malades ayant recu
pour des cancers différents des chimiothérapies diverses
(CAVPE, CVPP, ABVD, TAMO, ARA-C, MTT) montre que i)
les 5 enfants pré pubertaires agés de 3 a 7 ans ont toutes
par la suite des régles normales, ii) les 12 femmes agées
entre 15 et 20 ans ayant recu un agoniste de GnRH au
moment de la chimiothérapie gardent toutes des régles
normales, et iii) deux grossesses ont été observées alors
que les 4 femmes agées entre 16 et 20 ans n'ayant pas
recu d'agoniste de GnRH sont toutes aménorrhéiques et
présentent une hypoestrogénie [18].

b) Dans une autre étude, chez 24 femmes recevant une
chimiothérapie adjuvante pour cancer du sein et du leupro-
lide : 12 ont regu 4 AC (4 cycles d'adriamycine cyclo-
phosphamide), 10 : 4 AC + 4 T (4 cycles de paclitaxel
(taxol®)), 1 : 6 CAF (6 cycles de cyclophosphamide adria-
mycine fluorouracile), et 1 : AT (adriamyeine docetaxel
(taxotere®)) + CMF ; une aménorrhée a été observé aprés
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3 cycles chez toutes les malades, 23/24 ont retrouvé des
régles dans les 12 mois suivant la chimiothérapie, chez 15
les régles sont restées réguliéres, chez 5 irréguliéres (dont
4 sous tamoxiféne qui peut perturber les cycles menstruels)
et six grossesses ont été observées chez 5 patientes (Fox
K. R., Scialla J., Moore H. Proc. Am. Soc. Clin. Oncaol.,
2003 : abstr. 50).

¢) Enfin chez 60 malades traitées par chimiothérapie et trip-
toreline pour lymphome ou maladie de Hodgkin on observe
5% de ménopause, comparativement a 55% de ménopau-
se dans une série historique appariée de 60 malades
n'ayant pas regu d'agoniste de GnRH (p < 0,05} (Tableau 2)
[5]. Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence :
les auteurs indiquent qu'il n'y a pas de différence entre les
chimiothérapies administrées dans les deux groupes de
malades sans rapporter le détail des traitements et recom-
mandent finalement une etude randomisée pour confirma-
tion des résultats.

Il a été montré par ailleurs que les analogues de GnRH inhi-
bent la prolifération des cellules tumorales de cancer du
sein, exprimant ou non des récepteurs hormonaux, ainsi
que celle des cellules tumorales prostatiques [13], ce qui
pourrait avoir un effet positif dans cette maladie ; les effets
sur les cellules lymphomateuses ne sont pas preciseés.

3. La congélation d’embryons
a) La fécondation in vitro (FIV)

Le délai des techniques de FIV est souvent non compatible
avec celui de la mise en route de la chimiothérapie. La
conservation d’ovocytes qui se heurte au méme probléme
est encore en phase de recherche.

b) Préservation de la fécondité par congélation d’em-
bryons

La congélation d’embryons pour conserver une fertilité
aprés chimiothérapie se heurte d'une part comme on l'a
signalé ci dessus, au délai d'obtention des ovules avant
fécondation in vitro (de 15 a 45 jours), délai non compatible
avec « I'urgence » de la chimiothérapie, et d'autre part a la

nécessite d'un conjoint pas toujours présent au moment de
la maladie.

Dans le cancer du sein, le déclenchement de I'ovulation par
les médicaments usuels éléve I'estradiolémie et risquent de
stimuler la prolifération tumorale. Cependant une stimula-
tion peut étre réalisée éléegamment par le tamoxiféene, molé-
cule de la classe des SERM (specific estradiol receptor
modulator), qui inhibe la prolifération des cellules tumorales
hormonosensibles et qui par ailleurs stimule 'ovogenése.
Douze patientes avec cancer du sein ont ainsi pris 40 mg/j
de tamoxiféne pendant 6 jours ; 12 embryons ont pu étre
congelés en 15 cycles, et 2 grossesses ont été obtenues a
distance de la chimiothérapie chez 6 femmes ; la compa-
raison avec & cas de cancer du sein pour lesquels des
embryons ont été congelés aprés ovulation naturelle
démontre l'intérét de la stimulation par tamoxiféne qui per-
met d'obtenir plus d’'ovocytes et plus d'embryons [15]
(Tableau 3).

4. Congélation d’ovocytes matures

Cette technique reste expérimentale, sa mise au point per-
mettrait de ne pas nécessiter la présence d'un conjoint au
moment du traitement de la maladie cancéreuse.

5. Congélation de tissu ovarien

La congélation de tissu ovarien est encore expérimentale,
mais pourrait étre maitrisée dans de brefs délais comme le
suggére l'observation chez une femme de 30 ans traitée
pour cancer du sein par chimiothérapie intensive a base de
cyclophosphamide : la congélation d'un ovaire a été réali-
sée avant traitement, I'autre ovaire a été laissé en place ;
comme attendu la chimiothérapie a entrainé une aménor-
rhée ; 6 ans plus tard des fragments de I'ovaire congelés
sont greffés sous la peau de 'avant bras entrainant la res-
tauration d’'une fonction hormonale normale ; secondaire-
ment, aprés stimulation, une vingtaine d'ovocytes ont été
recueillis a partir de I'ovaire greffé et linjection intracyto-
plasmique de spermatozoide a permis de réaliser 'implan-
tation intra-utérine d'un embryon sélectionné au stade qua-
tre cellules [16].

Tableau 2 : Fonction ovarienne et fécondité aprés chimiothérapie et administration d’un analogue de GnRH [5].

Chimiothérapie + Chimiothérapie P

Triptoreline (série témoin)
Patientes évaluables/total 58/60 58/60 Ns@
Maladie de Hodgkin 363 6 NS
Lymphomes 24 24 NS
Age (ans) 14-40 14-40 NS
Radiothérapie 36 35 NS
Grossesses 18 (13 femmes) 13 (8 femmes) NS
Menstruations persistantes 55 26 < 0,01
Insuffisance ovarienne 3 (5%) 32 (55%) <0,01

@ : NS = non significatif.
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Tableau 3 : Fécondation In Vitro aprés stimulation de I'ovulation par tamoxiféne [15].

Fécondation In Vitro

Tamoxiféne Ovulation naturelle P
Age (ans) 37,9 40 Nsd
FSH de base (mlU/mi)P 11,5 9,5 NS
Pic d'E2 (pg/ml)€ 442 278 0,008
Nb total de follicules 1,3 1,3 NS
Follicules >17mm 1,2 0,9 0,07
Total ovocytes 1.8 1,7 NS
Ovocytes matures 1,6 0,7 0,03
Total embryons 1,6 0,6 0,02

4 : NS = non significatif ; b - Normale <20 miu/mi ; € : Jour d’ administration d’HCG.

VI. CONCLUSION

La préservation de la fertilité est une préoccupation
permanente pendant les chimiothérapies anticancéreu-
ses. La toxicité ovarienne est imprévisible sur le plan
individuel, cependant elle est plus fréquente avec cer-
taines molécules (alkylants), plus fréquente avec les
doses fortes de chimiothérapie et plus fréquente avec
les traitements prolongés ; le risque augmente paralle-
lement a Page des malades. L'aménorrhée irréversible
signe linfertilité.

La prévention de la toxicité repose sur le choix des dro-
gues les moins toxiques utilisées a des posologies et
des durées optimales. L’administration a visée protec-
trice d’agonistes de GnRH doit étre validée par des étu-
des randomisées, et I'utilisation de molécules modu-
lant les signaux du cycle cellulaire est une voie de
recherche. La fécondation in vitro est le plus souvent
non envisageable en raison du retard au traitement
qu’elle implique. La congélation d’ovules est encore au
stade expérimental, ainsi que la conservation de tissu
ovarien.
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ABSTRACT

Ovarian dysfunction in young cancer women who receive
cytotoxic chemotherapy

Jean-Paul GUASTALLA

Sterility is a potential toxic effect of chemotherapy. This
risk is well established for alkylating agents, but is less
clearly defined for anthracyclines, methotrexate and fluo-
rouracil and poorly defined for alkaloids, platinum, etopo-
side and taxanes. The main predictive factors for ovarian
toxicity are the additive effect of cytotoxic drugs, the
cumulative dose of each drug and the patient’s age. This
effect of chemotherapy is evaluated on menstrual cycles,
hormonal assays and the number of pregnancies obser-
ved in patient cohorts.

Chemotherapy induces destruction of oocytes and granu-
losa cells. In mice, it has been shown that adriamycin may
induce oocyte apoptosis, which can be prevented by
modulation of cycle cell signalling (dysregulation of Bax
gene or, on the contrary, expression of its antagonist gene
Bcl-2 or inhibition of apoptosis with sphingosine-1-
phosphate or caspase inhibitors).

Clinical data in the literature are usually based on retro-
spective studies and are somewhat confused: global ferti-
lity after MOPP chemotherapy for Hodgkin’s disease is
about 20%, adjuvant chemotherapy with CMF, F(A)C or
TAC for breast cancer induces amenorrhea in 50% to 70%
of cases, PVB or BEP chemotherapy for ovarian germ cell
tumors has little effect on fertility when the uterus and one
ovary can be preserved, and the majority of women treated
with methotrexate, actinomycin D or various combinations
for persistent trophoblastic disease remain fertile.

Preservation of fertility is a major goal for cancer patients
receiving chemotherapy : in vitro fertilization could pre-
serve the couple’s fertility, but is usually not feasible as it
would delay initiation of chemotherapy until after stimula-
tion of ovulation; oocyte or ovarian tissue cryopreserva-
tion is at the stage of research; oral contraceptives have
not been demonstrated to be effective to preserve ovarian
function; gonadotropin releasing hormone (GnRH) ago-
nists prevent cyclophosphamide toxicity in rat and mon-
key ovaries, and a few pilot clinical studies suggest that
chemotherapy-induced amenorrhea could be prevented by
administration of GnRH analogues simultaneously to
chemotherapy, but randomised studies are necessary.
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